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LES  SÉRUMS  THÉRAPEUTIQUES 


PREMIÈRE  PARTIE 

IMMUNITÉ  ET  IMMUNISATION 


I 

MODE  D'ACTION  DES  MICROBES 

Quand,  à  la  suite  des  mémorables  travaux  de  Pasteur,  il  fut 
reconnu  que  les  maladies  infectieuses  étaient  dues  au  déve- 
loppement des  microbes  dans  l'organisme,  on  chercha  à  expli- 
quer le  mode  d'action  de  ces  infiniment  petits  par  des  hypo- 
thèses d'abord  très  simples. 

C'est  parce  que  la  bactéridie  charbonneuse,  disait-on,  s'em- 
pare avec  avidité  de  l'oxygène  du  sang  qu'elle  amène  la  mort  par 
une  sorte  d'asphyxie  cellulaire;  ou  bien  encore,  le  microbe,  en 
se  développant,  détourne  à  son  profit  les  matières  assimilables 
au  détriment  des  cellules  qui  meurent  bientôt  d'inanition. 

Dans  une  troisième  théorie,  on  admettait  que  le  parasite 
pouvait  agir  mécaniquement  en  obstruant  les  capillaires. 

Mais  on  ne  tarda  pas  à  reconnaître  que  la  plus  grande  part 
d'action  devait  revenir  aux  produits  sécrétés  par  les  bactéries 
soit  dans  leurs  cultures  artificielles,  soit  dans  les  tissus  des 
animaux,  produits  solubles  agissant  à  la  manière  de  véritables 
poisons. 

La  découverte  par  Selmi  et  Gautier  d'alcaloïdes  bien  définis 
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dans  les  produits  de  putréfaction  cadavérique  et  les  recherches 
de  Brieger  sur  le  même  sujet  donnaient  l'espoir  de  retrouver 
ces  mêmes ptomâ'ines  dans  les  cultures  des  bacilles  pathogènes; 
et  de  fait,  en  un  temps  très  court,  le  nombre  des  alcaloïdes  ainsi 
isolés  atteignit  un  chiffre  respectable;  qu'il  me  suffise  de  citer 
la  typhotoxine  extraite  par  Brieger  des  cultures  du  bacille 
d'Eberth,  la  spasmotoxine,  la  tétanotoxine ,  la  tétanine,  produites 
par  le  bacille  du  tétanos,  etc. 

Malheureusement,  ces  principes  définis  ne  tuaient  les  animaux 
qu'à  des  doses  bien  supérieures  à  celles  qui  correspondaient  à 
l'emploi  de  la  culture  elle-même  ;  de  plus,  les  symptômes  de 
l'empoisonnement  différaient  essentiellement  de  ceux  que  pro- 
voquait rinjection  de  cette  même  culture. 

Il  fallait  chercher  autre  chose. 

Les  belles  recherches  de  Lœffler,  Roux  et  Yaillard  sur  la 
diphtérie,  celles  de  Yaillard  et  Vincent  sur  le  tétanos  montrèrent 
qu'il  existe  dans  les  cultures  filtrées  de  ces  bacilles  une  sub- 
stance d'une  toxicité  redoutable,  altérable  par  la  chaleur, 
précipitable  par  l'alcool,  entraînée  par  les  précipités  de  phos- 
phate de  chaux,  se  conduisant  en  un  mot  comme  les  diastases, 
mais,  comme  ces  dernières,  de  composition  chimique  inconnue. 
On  lui  donna  le  nom  de  toxine. 

((  Une  toxine,  dit  Duclaux  (1),  peut  être  définie  comme  une 
diastase  qui,  au  lieu  d'agir  sur  une  substance  inerte,  agit  sur 
une  substance  contenue  dans  une  cellule  vivante  et  j  ouant  dans  la 
vie  de  la  cellule  un  rôle  physiologique  plus  ou  moins  accusé  »  ; 
ou  bien  encore  :  «  une  toxine  microbienne  est  une  diastase  qui, 
en  voyageant  dans  Torganisme,  y  atteint  certaines  cellules  plus 
ou  moins  nécessaires,  et  y  traduit  sa  présence  par  des  tr  ubles 
plus  ou  moins  profonds.  » 

Ce  qui  caractérise  une  diastase,  c'est  l'énorme  disproportion 
qui  existe  entre  la  quantité  de  matière  qui  entre  enjeu  et  l'effet 
produit.  C'est  ainsi  que  la  sucrase  peut  intervertir  2.000  fois 
son  poids  de  sucre,  que  \di présure  peut  coaguler  600.000  fois 
son  poids  de  lait.  C'est  ainsi  encore  que  la  toxine  tétanique,  à  la 
dose  de  1  gramme,  peut  tuer  jusqu'à  40.000  cobayes,  de  sorte 
qu'il  suffit  de  quelques  individus  seulement  se  développant  en 
un  point  quelconque  de  l'organisme  pour  déterminer  l'éclosion 
d'un  tétanos  mortel. 
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Mais  tous  les  microbes  pathogènes  sont  loin  de  fabriquer  des 
toxines  aussi  actives  et  aussi  diffusibles.  Sans  doute,  c'est  bien 
toujours  par  leurs  sécrétions  qu'ils  agissent;  mais,  celles-ci 
étant  peu  toxiques  ou  bien  n'étant  produites  qu'en  faible  quan- 
tité, il  faut  pour  que  les  accidents  apparaissent,  que  l'agent 
infectieux  pullule  dans  l'économie  et  l'envahisse. 

Pour  qu'une  maladie  infectieuse  se  déclare,  il  ne  suffit  donc 
pas  qu'un  microbe  puisse  vivre  et  se  développer  dans  le  corps 
d'un  animal,  il  faut  de  plus  qu'il  y  laisse  diffuser  des  substances 
nuisibles,  poisons  et  toxines.  Ces  deux  conditions  sont  indis- 
pensables,  et  c'est  leur  réunion  qui  constitue  la  virulence,  que 
l'on  peut  encore  définir  :  l'aptitude  des  microbes  à  vivre  dans  le 
corps  des  animaux  en  y  élaborant  des  poisons. 

Il  ne  faut  pas  confondre  virulence  avec  toxicité.  Un  bouillon 
de  culture  débarrassé  de  ses  microbes  par  filtration  sur  porce- 
laine peut  être  très  toxique,  il  ne  sera  jamais  virulent  puisqu'il 
ne  renferme  aucun  être  vivant  : 

Par  contre,  une  culture  peut  être  très  riche  en  microbes  et  de 
toxicité  faible,  et  nous  arrivons  ainsi  aux  définitions  suivantes  : 

Un  microbe  doué  de  virulence  est  un  virus  ;  s'il  se  développe 
dans  Torganisme  sans  causer  de  troubles,  c'est  un  saprophyte. 

Or,  la  virulence  est  une  propriété  que  les  microbes  peuvent 
perdre  ou  acquérir. 

Pasteur  a  montré  qu'à  l'aide  d'artifices  de  culture,  en  faisant 
intervenir  soit  la  chaleur,  soit  la  dessiccation,  soit  l'oxygène  de 
l'air,  il  était  possible  d'atténuer  la  virulence  des  bactéries; 
mais,  pour  atteindre  ce  but,  il  ne  suffit  pas  de  les  placer  dans 
des  conditions  défavorables  de  culture,  il  faut  leur  imprimer 
des  modifications  durables  et  transmissibles  aux  générations 
suivantes^  en  un  mot  il  faut  créer  des  races  nouvelles. 

Quand  un  virus  est  atténue  au  point  de  ne  plus  présenter 
trace  de  virulence,  il  devient  un  véritable  saprophyte  que  rien 
ne  distingue  plus  des  espèces  banales  qui  pullulent  partout. 

Mais  Pasteur  (2)  a  montré  que,  dans  cet  état,  on  pouvait  non 
seulement  lui  rendre  sa  virulence, perdue,  par  exemple  en 
l'inoculant  à  des  espèces  animales  très  sensibles,  puis  en  le  fai- 
sant passer  successivement  par  des  animaux  de  plus  en  plus 
réfractaires,  mais  encore  exalter  artificiellement  cette  virulence 
presque  à  Tinfini. 
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Ainsi  s'expliquerait  la  naissance  de  maladies  infectieuses  en 
partant  de  saprophytes  qui  se  seraient  trouvés  à  un  moment 
donné  dans  des  conditions  favorables  au  renforcement  de  leur 
virulence  et  l'on  conçoit  que  des  bactéries  que  nous  considérons 
jusqu'ici  comme  inoffensives  puissent  dans  la  suile  des  temps 
devenir  le  point  de  départ  d'infections  nouvelles  (3). 

II 

DE   L  IMMUNITÉ 

L'organisme  en  butte  aux  attaques  des  bactéries  ne  reste  pas 
inactif,  il  réagit  de  son  côté  pour  se  défendre,  et  il  n'est  pas  rare 
de  le  voir  sortir  victorieux  de  la  lutte. 

L'Immunité  qui  est  le  prix  de  cette  victoire  peut  être 
naturelle  ou  acquise  : 

Naturelle,  quand  Fanimal  est  réfractaire  par  nature  à  l'infec- 
tion ; 

Acquise  ou  artificielle,  quand  cet  état  réfractaire  est  obtenu  à 
Taide  de  procédés  spéciaux  que  nous  passerons  en  revue  tout  à 
l'heure. 

IMMUNITÉ  NATURELLE 

Les  nombreuses  théories  émises  pour  expliquer  la  cause  de 
l'Immunité  naturelle  peuvent  se  diviser  en  deux  groupes  :  la 
théorie  cellulaire  et  les  théories  humorales. 

Théorie  cellulaire.  —  Phagocytose. 

Dans  cette  théorie,  due  à  Metchnikoff  (4),  la  défense  de 
l'organisme  est  confiée  à  certaines  cellules  spéciales  qui  sont 
chargées  d'englober  les  bactéries  et  de  les  détruire.  Chez  les 
Vertébrés  supérieurs,  ce  rôle  est  dévolu  aux  leucocyctes  mono 
et  polynucléaires  et  à  certaines  cellules  endothéliales  fixes. 

L'ensemble  du  phénomène  porte  le  nom  de  phagocytose  et  les 
cellules  actives  celui     phagocytes  : 

La  destruction  des  bactéries  par  les  phagocytes  est  une  véri- 
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table  digestion  intra-cellulaire  opérée  dans  le  protoplasma  de  la 
cellule  par  quelque  diastase  énergique  (Le  Dantec  (10)). 

Mais,  pour  remplir  ce  rôle,  il  faut  que  les  leucocytes  puissent 
se  mettre  en  contact  avec  l'agent  infectieux. 

C'est  alors  qu'intervient  une  nouvelle  et  curieuse  propriété 
des  cellules  :  la  sensibilité  chimiotactique. 

Sous  le  nom  de  chimiotaxie,  Pfeffer  (5)  a  désigné  le  premier 
la  faculté  que  possèdent  certains  organismes  inférieurs,  doués 
de  mobilité,  d'être  attirés  vers  certaines  substances  ayant  sur 
eux  une  action  chimique.  Cette  propriété  observée  d'abord 
chez  les  végétaux  :  Myxomycètes  (Stahl  (6)  et  de  Bary  (7)),  anthé- 
rozoïdes des  Fougères  (Pfeffer)  (5),  fut  étendue  par  Massart  et 
Bordet  (8)  et  par  Gabritchevsky  (9)  aux  cellules  migratrices  des 
animaux.  Si,  à  l'exemple  de  ce  dernier,  on  introduit  sous  la  peau 
d'une  grenouille  ou  d'un  lapin  des  tubes  de  verre  contenant 
divers  liquides  préalablement  stérilisés,  on  verra  au  bout  de 
quelque  temps  certains  tubes  envahis  par  les  globules  blancs, 
tandis  que  les  autres  n'en  contiendront  aucun. 

On  dira  des  substances  qui  ont  attiré  les  leucocytes  qu'elles 
sont  douées  de  chimiotaxie  positive  et  des  autres  qu'elles  pos- 
sèdent une  chimiotaxie  négative.  Telles  sont,  parmi  ces  der- 
nières, l'acide  lactique,  la  méthylamine,  certaines  toxines 
microbiennes,  etc. 

Le  mécanisme  de  l'infection  et  de  l'immunité  se  résume  dès 
lors  en  ceci  : 

Dès  qu'un  microbe  pénètre  dans  les  tissus  d'un  animal,  les 
leucocytes  arrivent  pour  l'englober  et  le  détruire,  à  moins  que 
les  produits  sécrétés  par  le  parasite  n'exercent  sur  eux  une 
action  répulsive  ;  dans  ce  cas,  la  phagocytose  ne  peut  avoir  lieu 
et  le  parasite  se  développe  en  toute  liberté. 

L'intervention  phagocy taire  varie  avec  chaque  individu  pour 
chaque  espèce  microbienne.  Presque  nulle  chez  un  sujet  très 
sensible  à  une  infection  déterminée,  elle  est,  au  contraire,  très 
marquée  chez  un  animal  réfractaire  à  cette  même  maladie.  Par 
exemple,  la  bactéridie  charbonneuse  se  rencontre  très  rarement 
dans  les  phagocytes  du  cobaye  ou  du  lapin,  animaux  très  sen- 
sibles au  charbon,  tandis  qu'elle  abonde  dans  les  phagocytes  de 
la  poule  et  du  chien  qui  sont  réfractaires. 

Si,  au  lieu  d'étudier  le  sort  d'une  espèce  microbienne  chez 
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plusieurs  animaux,  nous  examinons  comment  se  comportent 
les  phagocytes  d'un  même  animal  vis-à-vis  de  plusieurs  bac- 
téries plus  ou  moins  virulentes,  nous  constatons  des  résultats 
analogues.  C'est  ainsi  que  les  phagocytes  du  lapin  qui  ne  sont 
point  aptes,  comme  nous  venons  de  le  dire,  à  s'emparer  de  la 
bactéridie  charbonneuse,  englobent  facilement  le  bacille  pyo- 
cyanique  qui  ne  tue  le  lapin  qu'à  doses  élevées.  De  sorte  qu'on 
peut,  avec  Metchnikoff,  émettre  la  règle  suivante  : 

Plus  un  animal  est  rêfractaire  à  une  maladie,  plus  ses  phago- 
cytes sont  capables    englober  le  microbe  de  cette  maladie. 

L'Immunité  naturelle  serait  donc  liée  intimement  à  cette 
propriété  des  phagocytes. 

Théories  humorales. 

Propriété  bactéricide  des  humeurs.  —  Cette  théorie,  basée  sur 
des  expériences  de  Fodor  (11)  de  Buda-Pest,  de  Niessen  et  de 
Nuttal  (12),  a  été  reprise  par  Buchner  (13),  qui  l'a  faite  sienne. 
Pour  lui,  l'immunité  naturelle  est  due  à  la  propriété  que  possè- 
dent les  humeUTs,  et  en  particulier  le  sérum  sanguin,  de  s'op- 
poser à  l'infection  microbienne,  soit  en  détruisant  les  bactéries, 
soit  en  entravant  leur  développement  au  moyen  de  substances 
bactéricides  mal  définies  et  qu'il  nomme  aléxines.  Les  phago- 
cytes n'interviendraient  que  pour  débarrasser  l'économie  des 
cadavres  des  microbes  tués  par  les  aléxines,  leur  rôle  se  rédui- 
rait à  celui  de  simples  balayeurs  arrivant  après  la  lutte. 
Buchner  expliquait  cette  intervention  tardive  par  l'existence 
dans  le  corps  des  bactéries  d'une  substance  protéïque  douée  de 
chimiotaxie  positive  et  qui  ne  diffuserait  .qu'après  leur  mort. 

Mais  Metchnikoff  (4)  a  montré  que  les  bactéries  englobées 
par  les  phagocytes  étaient  bien  vivantes,  capables  encore  de 
se  développer  pendant  quelque  temps  et  de  pulluler  si  on  les 
ensemence  dans  du  bouillon. 

Quant  à  la  propriété  bactéricide  des  humeurs,  un  grand 
nombre  d'expériences  viennent  l'infirmer. 

Metchnikoff  fait  observer  que  le  sang  d'animaux  très  sensibles 
au  charbon  tue  la  bactéridie  charbonneuse  en  dehors  de  l'orga- 
nisme aussi  bien  que  le  ferait  le  sang  d'animaux  réfractaires. 
Le  lapin,  par  exemple,  qui  prend  facilement  le  charbon,  a  un 
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sérum  très  bactéricide,  tandis  que  le  sérum  du  chien,  qui  est 
très  résistaat,  ne  possède  aucune  action  sur  cette  bactérie. 

Le  même  auteur  est  parvenu  à  cultiver  dans  l'organisme  des 
animaux  réfractaires  la  même  bacléridie  charbonneuse  en  la 
protégeant  contre  l'envahissement  des  leucocytes.  Il  enfermait 
la  culture  dans  de  petites  outres,  faites  avec  des  portions  d'in- 
testin de  grenouille,  qui  se  laissaient  bien  traverser  par  les 
liquides  de  l'économie,  mais  qui  arrêtaient  les  phagocytes. 

De  même,  si  on  introduit  une  culture  charbonneuse  dans  la 
chambre  antérieure  de  l'œil  d'un  chien,  milieu  presque  privé  de 
cellules,  les  bactéries  se  développent  très  bien,  quoique  dans  le 
corps  d'un  animal  doué  de  l'immunité. 

La  propriété  bactéricide  des  humeurs,  telle  que  nous  venons 
de  l'exposer,  se  trouvait  trop  souvent  en  contradiction  avec  les 
faits  observés  pour  être  acceptée  comme  base  d'une  théorie 
générale  de  l'immunité.  Aussi,  voyons-nous  Buchner  lui-même 
modifier  peu  à  peu  ses  idées  sur  la  matière  et  se  rapprocher 
insensiblement  de  la  théorie  cellulaire. 

En  1894,  peu  de  temps  après  les  travaux  d'Hankin  (14)  et 
Kanthack  (15)  sur  ce  sujet,  Buchner  admettait  que  les  aléxines 
étaient  fournies,  non  plus  par  les  humeurs,  mais  par  les  leuco- 
cytes attirés  par  les  bactéries  en  vertu  de  leur  sensibilité  propre. 
Ce  n'était  qu'après  les  avoir  ainsi  détruits  par  une  sécrétion 
extra-cellulaire,  que  les  leucocytes,  devenus  phagocytes,  englo- 
baient les  microbes  pour  les  faire  disparaître. 

Plus  récemment,  en  1897,  <(  les  leucocytes  sécréteraient  non 
plus  des  substances  capables  de  détruire  les  microbes  dans  les 
humeurs,  mais  seulement  des  substances  qui  influenceraient, 
et  ceci  encore  d'une  façon  passagère,  le  fonctionnement  chi- 
mique des  microbes.  Après  cet  atlaiblissement  momentané,  les 
agents  pathogènes  seraient  englobés  par  les  phagocytes  et 
subiraient  aans  leur  intérieur  l'action  destructive  des  subs- 
tances microbicides.  » 

Propriété  atténuante  des  humeurs.  —  En  France,  Charrin  et 
Roger  substituèrent  à  la  théorie  bactéricide,  qui  ne  s'adaptait 
pas  assez'  aux  faits,  celle  de  la  propriété  atténuante  des 
humeurs. 

Les  bactéries  ne  seraient  pas  détruites  par  les  sécrétions 
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humorales,  mais  atténuées  dans  leur  action  pathogène,  de  sorte 
qu'elles  deviendraient  rapidement  la  proie  des  phagocytes. 

A  l'appui  de  cette  thèse,  Roger  (16),  cultivant  le  streptocoque 
de  l'érysipèle  sur  le  sérum  de  lapins  sains  oa  immunisés,  obte- 
nait des  cultures  florissantes  sur  les  deux  milieux.  Mais,  tandis 
que  les  microbes,  ayant  poussé  sur  le  sérum  de  Fanimal  sain, 
se  montraient  très  virulents  quand  on  les  inoculait  à  un  animal 
neuf,  les  cultures  sur  sérum  d'animal  immunisé  ne  causaient 
aucun  accident.  Il  semblait  donc  qu'il  y  eût,  dans  ce  dernier 
cas,  une  véritable  atténuation. 

Mais  les  propriétés  préventives  du  sérum  des  animaux  vacci- 
nés, mises  depuis  en  lumière  par  Behring,  expliquent  pourquoi 
la  culture  sur  le  sérum  de  l'animal  immunisé  n'était  plus  patho- 
gène :  c'est  qu'on  inoculait,  en  même  temps  que  le  microbe,  le 
sérum  sur  lequel  il  avait  poussé  et  qui  était  doué,  lui,  de 
propriétés  préventives. 

Propriété  antitoxique  des  tumeurs.  —  A  la  suite  de  la  décou- 
verte, par  Behring  et  Kitasato,  de  la  propriété  antitoxique  du 
sérum  des  animaux  immunisés  contre  le  tétanos  et  la  diphtérie, 
Klemperer  voulut  faire  delà  propriété  antitoxique  des  humeurs 
le  point  de  départ  d'une  nouvelle  théorie  générale  de  l'immu- 
nité. 

Nous  verrons  tout  à  l'heure  que  les  animaux  naturellement 
réfractaires  aux  toxines  tétanique  et  diphtérique  ont  un  sérum 
dénué  de  toute  propriété  antitoxique,  et  que  leur  immunité 
semble  résider,  non  pas,  comme  on  l'a  cru  longtemps,  dans 
l'insensibilité  de  leur  système  nerveux  envers  la  toxine,  mais 
dans  ce  fait  que  cette  toxine  ne  peut  arriver  jusqu'au  système 
nerveux  (Roux). 

En  somme,  dans  l'état  actuel  de  la  question,  l'immunité  natu- 
relle peut  être  attribuée  à  la  résistance  naturelle  des  leucocy  tes 
aux  poisons  microbiens,  résistance  qui  leur  permet  d'englober 
rapidement  le  virus  qui  pénètre  dans  l'organisme. 

IMMUNITÉ  ARTIFICIELLE 

L'expérience  avait  montré  depuis  longtemps  que  la  plupart 
des  maladies  infectieuses,  à  part  de  rares  exceptions,  ne  récidi- 
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vaient  pas;  une  première  atteinte  rendait  l'individu  réfractaire. 

C'est  ce  qui,  autrefois,  avait  donné  l'idée  de  provoquer  arti- 
ficiellement une  affection  légère  pour  mettre  l'organisme  à 
l'abri  d'une  atteinte  plus  grave.  De  là  la  pratique  de  la  varioli- 
sation  et  plus  tard  de  la  vaccination  jennerienne. 

La  découverte  de  l'atténuation  des  virus  devait  précéder 
de  bien  peu  celle  de  l'immunisation  à  l'aide  de  ces  viras  atté- 
nués. 

Le  premier  exemple  de  vaccination  contre  une  maladie  micro- 
bienne est  dû  à  Pasteur. 

En  inoculant  à  des  poules  des  cultures  vieillies,  et  par  consé- 
quent, atténuées,  de  choléra  des  poules,  il  provoquait  seulement 
une  légère  indisposition  à  la  suite  de  laquelle  l'animal  pouvait, 
sans  inconvénient,  subir  l'inoculation  d'une  dose  plusieurs  fois 
mortelle  de  culture  virulente. 

Ces  premiers  essais,  suivis  bientôt  des  célèbres  expériences 
sur  la  vaccination  charbonneuse,  furent  le  point  de  départ  d'un 
nombre  immense  de  travaux  sur  l'immunité  et  sur  les  moyens 
de  la  conférer. 

Le  problème  était  des  plus  passionnants.  Puisque  Ton  pou- 
vait dorénavant  conférer  l'immunité  à  volonté,  on  pouvait 
espérer  découvrir  bientôt  la  cause  première  de  cette  immunité  ; 
et  de  fait,  toutes  les  recherches  entreprises  depuis  cette  époque 
ont  été  dirigées  vers  ce  but.  Mais,  loin  de  l'atteindre,  il  semble 
que  chaque  pas  que  la  science  fait  en  avant  fasse  surgir  de 
nouvelles  difficultés,  et  que  le  problème,  qui  paraissait  si  simple 
au  début,  se  complique  de  plus  en  plus. 

Il  nous  parait  indispensable,  cependant,  de  tenter  d'esquisser 
en  quelques  pages,  et  en  nous  en  tenant  seulement  aux  grandes 
lignes,  les  états  successifs  de  la  question  toujours  ouverte  de 
l'immunisation.  En  même  temps  que  les  procédés  mis  en 
œuvre,  nous  exposerons  brièvement  les  théories  qui  les  ont 
inspirés  ou  qu'on  en  a  déduites. 

Ces  notions  préliminaires  nous  permettront  d'aborder  avec 
plus  de  détails  l'étude  encore  ardue  de  la  Sérothérapie  et  des 
Sérums  thérapeutiques. 
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PROCÉDÉS  GÉNÉRAUX  D'IMMUNISATION 

Toutes  les  méthodes  employées  pour  conférer  Timmunité 
peuvent  se  diviser  en  trois  groupes  : 

1°  Inoculation  de  cultures  microUennes  virulentes  ou  atténuées  ; 
2°  Inoculation  des  produits  solubles  élaborés  par  les  microbes  ; 
3°  Inoculation  du  sérum  d'un  animal  déjà  immunisé. 

1°  Vaccination  au  moyen  des  cultures  microbiennes 

A.  Par  des  cultures  atténuées.  —  C'est  la  méthode  classique 
instituée  par  Pasteur  dès  ses  premières  expériences.  L'atténua- 
tion peut  être  durable  ou  passagère,  et  les  moyens  employés 
pour  l'obtenir  sont  très  variables  :  action  de  l'air  et  de  la  lumière 
(choléra  des  poules)  ;  de  la  chaleur  ou  des  antiseptiques  (charbon 
bactéridien)  ;  dessiccation  (rage)  ;  etc.  En  un  mot,  tout  agent  phy- 
sique ou  chimique  capable  de  modifier  la  vitalité  d'un  microbe 
pathogène  et  virulent  peut  servir  à  le  transformer  en  vaccin. 

B.  Fardes  cultures  virulentes  diluées.  —  Ce  procédé,  plus  inté- 
ressant au  point  de  vue  théorique  qu'au  point  de  vue  pratique, 
consiste  à  inoculer  des  quantités  très  faibles  d'un  microbe 
virulent,  en  augmentant  graduellement  la  dose.  Chauveau  (17) 
réussit  par  ce  moyen  à  vacciner  des  moutons  contre  le  charbon 
bactéridien  et  le  charbon  symptomatique,  etYaillard,  des  lapins 
contre  le  tétanos. 

C.  Par  un  mode  particulier  d'inoculation.  —  Tel  microbe,  très 
actif  quand  on  l'inocule  dans  le  sang,  ne  donne  qu'une  maladie 
passagère,  si  on  l'introduit  sous  la  peau. Tel  autre  au  contraire, 
comme  le  charbon  symptomatique,  est  moins  nocif  dans  les 
veines  que  dans  le  tissu  cellulaire  (Chauveau).  On  pourra  donc, 
en  choisissant  la  voie  d'inoculation,  atténuer  les  effets  d'une 
inoculation  virulente  et  conférer  ainsi  l'immunité  à  un  animal. 

Théorie  de  Tépuiseiiient. 

Dans  tout  ce  qui  précède,  c'est  à  la  bactérie  elle-même  qu'on 
s'adresse,  et  pour  expliquer  son  action  vaccinante,  on  supposa 
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d'abord  qu'en  vivant  dans  l'organisme,  elle  lui  enlevait 
certaines  substances  nécessaires  à  son  entretien  et  qu'ainsi  un  vi- 
rus nouveau  ne  pouvait  y  végéter,  faute  de  matériaux  indispen- 
sables à  sa  nutrition.  Cette  idée  très  simple  avait  été  émise  par 
Pasteur  à  propos  de  la  vaccination  contre  le  choléra  des  poules. 
Elle  était  inspirée  par  ce  qui  se  passe  dans  la  fermentation  d'un 
Jiquide  sucré;  dès  que  le  sucre  est  consommé,  une  nouvelle 
quantité  de  levure  ne  peut  plus  produire  d'action. 

Cette  théorie  de  l'épuisement  a  été  démentie  par  l'expé- 
rience. 

Si  elle  était  exacte,  un  animal  qui  a  résisté  à  un  virus,  qui 
est  par  conséquent  vacciné  contre  ses  atteintes,  devrait,  à  plus 
forte  raison,  résistera  l'inoculation  de  doses  massives  du  même 
virus  qui  ne  pourraient  trouver  de  quoi  vivre  dans  l'organisme 
déjà  épuisé.  Il  n'en  est  rien,  comme  l'ont  montré  les  expé- 
riences de  Chauveau  (juin  1880). 

Comment  admettre  aussi  que  l'organisme  momentanément 
épuisé  mette  si  longtemps  (tout  le  temps  que  dure  l'état  réfrac- 
taire,  c'est-à-dire  des  semaines  ou  des  mois)  à  réparer  ses 
pertes  ? 

Théorie  de  la  substance  ajoutée. 

Aussi,  à  la  théorie  de  l'épuisement,  Chauveau  substitua-t-il 
celle  de  la  substance  ajoutée. 

((  Un  microbe  infectieux,  dit-il,  s'étant  une  première  fois 
multiplié  dans  son  milieu  naturel  de  culture  et  l'ayant  ainsi 
rendu  rebelle  à  une  culture  ultérieure,  exerce  cette  action,  non 
pas  en  épuisant  le  terrain,  en  le  privant  de  toutes  les  substances 
nécessaires  au  développement  du  microbe,  mais  en  y  laissant 
des  substances  nuisibles,  qui  imprègnent  ce  milieu  de  culture 
et  lui  font  subir  certaines  modifications  inconnues,  d'où 
résulte  sa  stérilisation  plus  ou  moins  complète  ^  )> 

Chauveau  s'appuyait  sur  ce  fait  que  des  brebis  en  gestation, 
inoculées  du  charbon,  donnaient  naissance  à  des  agneaux  réfrac- 
taires,  alors  qu'il  était  reconnu  que  le  placenta,  agissant  comme 
un  véritable  filtre,  ne  laissait  passer  aucune  bactérie. 

^  Annales  de  Tins  Ut  ut  Pasteur,  1888,  p.  67. 
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2°  Vaccination  par  les  produits  bactériens 

Ce  fut  le  point  de  départ  d'une  nouvelle  méthode  d'immuni- 
sation, la  vaccination  par  les  produits  bactériens,  ou  vaccination 
chimique.  Ce  n'est  plus  la  culture  telle  quelle  qu'on  inocule, 
mais  la  culture  débarrassée  des  microbes,  soit  par  filtration  sur 
porcelaine,  soit  par  la  chaleur. 

La  vaccination  chimique,  entrevue  dans  les  expériences  de 
Toussaint  (18),  Wooldridge  (19),  Salmon  (20)  et  Gharrin  (21), 
a  été  définitivement  fondée  par  les  recherclies  de  Roux  et 
Chamberland  (22)  sur  le  vibrion  septique  et  le  charbon  sympto- 
matique,  ainsi  que  par  celles  de  Chantemesse  et  Widal  (23)  sur 
le  bacille  typhique  et  de  Gamaleïa  (24)  sur  le  Vibrio  Metcknikovi. 

Cette  méthode  a  été  étendue  à  un  grand  nombre  de  microbes 
pathogènes,  et  nous  verrons  bientôt  que  c'est  à  elle  qu'on 
s'adresse  pour  immuniser  les  animaux  contre  le  tétanos  et  la 
diphtérie. 

Seulement,  dans  ces  derniers  cas,  au  lieu  d'employer  la  cul- 
ture simplement  filtrée  qui  serait  beaucoup  trop  toxique,  il  faut 
faire  intervenir,  comme  agent  atténuant,  soit  la  chaleur,  soit 
un  antiseptique  (trichlorure  d'iode  ou  iode). 

Dans  tous  les  procédés  que  nous  venons  d'énumérer,  l'im- 
munité n'est  pas  conférée  d'emblée;  elle  est  au  contraire  lente 
à  s'établir;  il  faut  toujours  une  sorte  de  période  d'incubation 
qu'on  peut  évaluer  en  moyenne  à  une  semaine,  comme  pour  la 
vaccine  jennérienne,  mais  une  fois  acquise,  elle  persiste  en 
général  pendant  un  temps  assez  long  et  qui  varie  avec  le  mode 
de  vaccination  et  l'activité  du  virus  employé.  L'immunité  acquise 
est  d'autant  plus  solide  que  le  virus  est  moins  atténué  et  que  V or- 
ganisme réagit  davantage . 

L'immunité  acquise  et  les  théories  humorales  et  cellulaires. 

Les  théories  que  nous  avons  exposées  plus  haut  sur  l'immu- 
nité naturelle  ont  été  appliquées  également  à  l'immunité 
acquise. 

Les  partisans  de  la  propriété  bactéricide  des  humeurs  expli- 
quent la  vaccination  chimique,  en  supposant  que  les  microbes. 
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dans  les  milieux  où  ils  vivent,  sécrètent,  à  côté  de  toxines,  des 
substances  vaccinantes. 

L'état  bactéricide  serait  le  résultat  d'une  modification  per- 
manente de  la  nutrition  provoquée  par  le  passage  de  ces  matières 
vaccinantes  à  travers  l'organisme. 

Pour  Bouchard  (25)  et  ses  élèves,  la  matière  toxique  et  la  ma- 
tière vaccinante  sont  distinctes.  Gharrin  et  Arnaud  (26),  par 
exemple,  donnent  l'immunité  aux  lapins  contre  le  Bacille  pyo- 
cyanique  avec  des  substances  retirées  des  cultures  et  qui  ne 
semblent  plus  toxiques.  Roger  (27)  constate  que  des  cultures 
de  streptocoque  chauffées  à  100°  sont  toxiques  et  ne  vaccinent 
pas,  tandis  que  chauffées  à  110%  elles  deviennent  vaccinantes. 

Mais  les  objections  que  nous  avons  reproduites  précédemment 
subsistent  toujours,  et  l'on  peut  dire  que  ni  la  propriété  bacté- 
ricide des  humeurs,  ni  la  propriété  atténuante  qui  en  dérive  ne 
suffisent  à  expliquer  l'immunité  acquise.  «  C'est  seulement  dans 
des  cas  exceptionnels  que  la  propriété  bactéricide  des  humeurs 
est  en  corrélation  avec  l'immunité.  » 

Nous  avons  dit  d'ailleurs,  plus  haut,  comment  Buchner,  après 
avoir  été  partisan  de  la  propriété  bactéricide  des  humeurs,  était 
arrivé  peu  à  peu  à  accorder  aux  leucocytes  une  part  considé- 
rable dans  le  phénomène  de  l'immunité  ;  et  comment,  pour  lui, 
ces  cellules  sécrètent  les  substances  microbicides  qui  affai- 
blissent la  vitalité  du  bacille  et  le  rendent  ainsi  apte  à  être 
englobé.  Le  pouvoir  bactéricide  du  sang  serait  donc  dû  à  une 
sécrétion  des  leucocytes  et  son  rôle  se  réduirait  à  celui  d'auxi- 
liaire de  la  phagocytose. 

C'est  ce  qu'avait  vu  Denys  de  Louvain  (28)  qui  montra  que 
du  sang  séparé  de  ses  leucocytes  perd  tout  pouvoir  bactéricide 
et  qu'on  lui  restitue  ce  dernier  en  même  temps  que  ses  globules 
blancs. 

De  son  côté,  l'Ecole  allemande  s'appuie  sur  le  phénomène  de 
Pfeiffer  pour  soutenir  que  les  bactéries  peuvent  être  détruites 
dans  l'organisme  en  dehors  de  toute  intervention  des  phago- 
cytes. 


Phénomène  de  Ffeiffer.  — En  1894,  Pfeiffer  (29)  observa  que  les 
vibrions  cholériques,  injectés  dans  la  cavité  péritonéale  d'un 
animal  hypervacciné,  s'immobilisent  et  se  transforment  rapide- 
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ment  en  dehors  des  cellules  en  granulations  arrondies  libres 
dans  l'exsudat;  au  bout  d'un  temps  très  court  ces  granulations 
disparaissent,  dissoutes  par  le  liquide  ambiant. 

Ce  fait,  qui  est  exact,  prenait  une  importance  doctrinale 
considérable;  il  ne  tendait  à  rien  moins  qu'à  ruiner  la  théorie 
cellulaire  de  l'immunité. 

Mais  les  expériences  de  Metchnikoff  (3),  de  J.  Bordet  (30), 
de  Cantacuzène  (31)  et  de  Salimbeni  (32)  donnèrent  bientôt  du 
phénomène  une  interprétation  différente. 

La  substance  préventive  contenue  dans  l'organisme  des  ani- 
maux vaccinés  a  la  propriété  d'exalter  le  pouvoir  bactéricide 
des  leucocytes.  Ceux-ci,  rares  dans  la  cavité  péritonéale,  se 
trouvent,  au  moment  de  l'injection,  momentanément  placés 
dans  des  conditions  d'existence  défavorables;  ils  éclatent  et 
laissent  échapper  la  substance  bactéricide  contenue  dans  leur 
protoplasma.  Au  contact  de  cette  substance,  les  vibrions  se 
transforment  en  granulations.  Mais  la  destruction  complète  de 
ces  vibrions  ainsi  modifiés  ne  se  fait  que  par  l'intermédiaire  de 
nouveaux  phagocytes  qui  arrivent  ensuite. 

«  En  résumé,  dit  Bordet,  la  transformation  extra-cellu- 
laire des  vibrions  dans  la  cavité  péritonéale  est  due  à  cette  cir- 
constance assez  fortuite  qu'il  y  a  dans  cette  cavité,  au  moment 
de  l'injection,  suffisamment  de  leucocytes  pour  que  le  liquide 
ambiant  devienne  bactéricide  et  qu'il  y  en  a  trop  peu  pour  que 
la  phagocytose  se  fasse  immédiatement  sur  une  grande 
échelle  ». 

Si,  en  effet,  comme  l'a  montré  Metchnikoff,  on  injecte  du 
vibrion  cholérique  dans  la  cavité  péritoaéale  d'un  cobaye  vac- 
ciné et  ayant  reçu  la  veille  une  injection  de  bouillon  pour  pro- 
voquer l'afflux  des  leucocytes,  les  microbes  sont  rapidement 
englobés  et  le  phénomène  de  Pfeiffer  ne  se  produit  plus. 
Metchnikoff  a  pu  reproduire  le  phénomène  de  Pfeiffer  in  vitro  en 
mettant  en  contact  les  vibrions  cholériques  avec  une  trace  de 
sérum  préventif  et  une  petite  quantité  de  lymphe  péritonéale 
contenant  des  globules  blancs. 

Deux  facteurs  entrent  donc  en  jeu  pour  produire  le  phéno- 
mène de  Pfeiffer  :  une  substance  bactéricide  normalement  con- 
tenue dans  les  leucocytes,  et  une  substance  préventive  existant 
dans  le  sérum  des  animaux  immunisés. 
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Ces  deux  substances  sont  parfaitement  distinctes.  Le  sérum 
d'un  animal  vacciné,  chauffé  à  55%  perd  ses  propriétés  bactéri- 
cides, mais  conserve  ses  propriétés  préventives  qui  ne  dispa- 
raissent pas  quand  on  soumet  le  liquide  pendant  une  heure  à 
une  température  de  70^.  Isolément,  chacune  de  ces  substances 
n'agit  que  faiblement;  réunies,  elles  déterminent  une  exaltation 
du  pouvoir  bactéricide;  mais  ce  sur  quoi  insiste  Metchnikoff, 
c'est  que  la  diffusion  de  cette  substance  bactéricide  dans  la 
lymphe  péritonéale  est  un  phénomène  pathologique  lié  à  la 
souffrance  des  leucocytes;  ceux-ci  la  retiennent  énergiquement 
en  l'état  de  santé. 

Ainsi  compris,  le  phénomène  de  Pfeiffer  n'est  plus  qu'un 
épisode  intéressant  de  la  lutte  de  l'organisme  contre  les  bacté- 
ries, et  ne  saurait  servir  de  base  à  une  théorie  générale  de 
l'immunité. 

Une  expérience  très  suggestive  de  Bordel  va  nous  mon- 
trer, une  fois  de  plus,  que  les  propriétés  bactéricides  d'un 
sérum  sont  sous  la  dépendance  des  sécrétions  leucocytaires. 

Bordet  injecte  du  sang  de  lapin  à  des  cobayes.  Les  globules 
rouges  du  lapin  sont  englobés  par  les  leucocytes  mononu- 
cléaires du  cobaye  qui  les  dissolvent. 

En  augmentant  peu  à  peu  la  dose  de  sang  injecté,  il  arrive  à 
exalter  le  pouvoir  globulicide  des  leucocytes  à  un  tel  point 
qu'ils  laissent  bientôt  diffuser  à  l'extérieur  leur  diastase  diges- 
tive  ;  si  bien  que  le  sérum  d'un  cobaye  ainsi  traité  a  acquis 
des  propriétés  nouvelles  :  mélangé  in  vitro  à  du  sang  frais  de 
lapin,  il  en  dissout  rapidement  les  globules  rouges,  ce  qu'il  ne 
faisait  pas  auparavant;  et,  comme  il  jouit  de  la  même  propriété 
in  vivo,  il  est  devenu  toxique  pour  le  lapin  auquel  on  l'injecte. 

La  théorie  cellulaire  de  l'immunité  acquise  rend  compte  bien 
plus  simplement  des  faits  observés. 

((  Lorsqu'un  virus  est  introduit  dans  le  corps,  dit  Roux,  il 
pullule  au  lieu  d'inoculation  et  y  forme  les  substances  qui 
attirent  les  leucocytes  ;  mais  plus  le  virus  est  actif,  plus  les 
poisons  qu'il  prépare  sont  énergiques  ;  il  arrive  que  les  cellules 
qui  ont  pénétré  dans  ce  foyer  toxique  sont  paralysées  dans  leur 
action  et  sont  incapables  d'englober  les  microbes  qui  se  répan- 
dent sans  obstacle.  Il  y  a  même  des  virus  très  meurtriers, 
comme  celui  du  choléra  des  poules,  dont  la  toxine  exerce  sur 
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les  leucocytes  une  chimiotaxie  négative  et  les  écarte  du  foyer 
de  culture.  Aussi,  n  y  a-t-il  jamais  de  phagocytose  dans  cette 
affection. 

«  Il  n'en  est  pas  de  même  chez  l'animal  vacciné  ;  l'immu- 
nité lui  a  été  conférée  soit  par  l'inoculation  d'un  virus  atténué, 
soit  par  l'injection  de  doses  ménagées  de  produits  microbiens. 
Dans  les  deux  cas,  il  a  été  soumis  à  l'action  de  substances 
solubles  que  fabriquent  les  microbes,  il  a  donc  pour  elles  une 
certaine  accoutumance.  Quand  nous  lui  donnerons  un  virus 
fort,  ses  phagocytes  attirés  au  point  d'inoculation  et  déjà 
accoutumés  aux  produits  du  microbe  engloberont  celui-ci 
avant  qu'il  ait  eu  le  temps  de  préparer  des  doses  notables 
de  toxine.  » 

Si  l'immunité  naturelle  [est  due  à  la  résistance  des  leuco- 
cytes aux  poisons  microbiens,  nous  pourrons  envisager  Vimmu- 
nité  artificielle  comme  V accoutumance  des  phagocytes  à  ces  mêmes 
poisons. 

3°  YaGCINATION  par  le  sérum  d'un  ANIMAL  IMMUNISÉ 

Le  troisième  procédé  d'immunisation  consiste  à  injecter  aux 
animaux  qu'on  veut  rendre  réfractaires  le  sang  ou  plutôt  le 
sérum  d'individus  déjà  immunisés. 

Les  premières  expériences  dans  cette  voie  sont  dues  à 
Maurice  Reynaud  (33)  sur  le  sang  de  génisses  inoculées  de  cow- 
pox,  et  à  Richet  et  Héricourt  (35)  sur  le  sérum  de  chiens  et  de 
lapins  vaccinés  contre  \q  Streptococcus  pyocepticus  .  mais  c'est  à 
Behring  et  Kitasato  que  revient  le  mérite  d'avoir  mis  en  lumière 
les  propriétés  antitoxiques  du  sérum  des  animaux  vaccinés. 

Cette  découverte,  dont  la  portée  est  incalculable,  est  la  base 
même  de  la  sérothérapie,  et  l'on  a  pu  dire  que  son  importance 
n'a  d'égale  que  celle  de  la  découverte  même  de  l'atténuation  des 
virus  par  Pasteur. 

C'est  en  étudiant  le  tétanos  et  la  diphtérie  que  Behring  et 
Kitasato  observèrent  que  le  sang  d'un  animal  immunisé  injecté 
à  un  animal  neuf  le  protégeait  non  seulement  contre  le  virus 
vivant,  mais  encore  contre  la  toxine.  Bien  plus,  mélangé  in 
vitro  à  cette  toxine,  il  semblait  la  détruire  et  en  annihilait  les 
effets. 
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Il  existait  donc  dans  ce  sérum  une  substance  particulière, 
douée  d'une  action  énergique  sur  la  toxine  ;  on  lui  donna  le 
nom  à' antitoxine  sans  rien  préjuger  de  sa  nature. 

Behring  avait  cru,  d'abord,  pouvoir  attribuer  à  cette  anti- 
toxine la  résistance  naturelle  de  certains  animaux  au  tétanos  et 
à  la  diphtérie,  mais  on  reconnut  bientôt  que  le  sang  des  ani- 
maux naturellement  réfractaires  n'est  pas  antitoxique,  et  qu'il 
ne  le  devient  qu'à  la  suite  d'une  injection  de  toxine.  L'anti- 
toxine dérivait  donc  de  la  toxine  ;  c'était  un  produit  artificiel 
créé  par  l'organisme  sous  l'action  de  cette  dernière. 

L'expérience  de  Behring  étendue  à  un  grand  nombre  d'es- 
pèces pathogènes  montra  que  la  propriété  préventive  du  sérum 
était  d'ordre  général,  mais  qu'elle  était  distincte  de  la  propriété 
antitoxique.  Celle-ci  ne  se  rencontre  que  dans  le  sérum  des 
animaux  vaccinés  à  l'aide  de  toxines  très  actives  et  très  diffu- 
sibles  comme  celles  du  tétanos  et  de  la  diphtérie.  Le  sérum  des 
animaux  immunisés  contre  le  hog-choléra,  le  vibrion  avicide, 
le  pneumocoque,  etc.,  protège  bien  un  animal  neuf  contre  le 
microbe  de  ces  affections,  mais  non  contre  ses  produits 
solubles.  Il  est  préventif,  mais  non  antitoxique. 

Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni  (35)  ont  montré  qu'on  pou- 
vait, avec  une  même  espèce  microbienne,  obtenir  à  volonté  un 
sérum  préventif  ou  un  sérum  antitoxique.  Ils  immunisent  des 
cobayes  contre  le  choléra  en  leur  inoculant  des  cultures  de  vibrion 
cholérique  tuées  par  la  chaleur.  Ils  recueillent  ainsi  un  sérum 
uniquement  préventif,  impuissant  à  protéger  les  animaux  neufs 
contre  le  poison  cholérique.  D'autre  part,  ayant  réussi,  par  des 
artifices  de  culture,  à  obtenir  une  véritable  toxine  cholérique, 
très  active,  ils  s'en  servent  pour  vacciner  des  cobayes,  dont  le 
sang  devient  cette  fois  nettement  antitoxique. 

Deux  produits  nouveaux  apparaissent  donc  dans  le  sang  des 
animaux  vaccinés  : 

L'antitoxine  agissant  sur  les  toxines,  et  la  substance  préven- 
tive exerçant  son  action  sur  les  fonctions  cellulaires. 

Cette  dernière,  qui  résulte  vraisemblablement  d'une  modifi- 
cation des  produits  microbiens  par  l'organisme,  offre  cette  parti- 
cularité d'exalter  considérablement  le  pouvoir  bactéricide  des 
leucocytes,  comme  nous  l'avons  vu,  à  propos  du  phénomène 
de  Pfeiffer  (p.  13)  :  c'est  donc  un  auxiliaire  précieux  de  la  pha- 
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gocytose  dont  elle  active  le  fonctionnement.  Metchnikoff  lui 
donne  le  nom  de  StimuUne  pour  la  différencier  de  l'antitoxine. 

Quant  à  l'antitoxine,  produit  artificiel,  elle  semble  dériver  de 
la  toxine,  sans  qu'on  ait  pu  jusqu'ici  saisir  le  mécanisme  de  cette 
transformation. 

Nous  exposerons  plus  loin,  à  propos  du  tétanos  et  de  la  diph- 
térie, les  théories  émises  sur  l'origine  et  la  formation  de  l'anti- 
toxine et  les  travaux  intéressants  qui  en  découlent. 

Immunité  active  et  immunité  passive. 

L'immunité  conférée  par  lessérums  préventifs  et  antitoxiques 
est  acquise  instantanément,  mais  elle  n'est  pas  durable.  Elle 
n'est  accompagnée  d'aucune  réaction  de  l'organisme,  qui  reste 
purement  passif,  d'oii  le  nom  à' immunité  passive  qui  lui  a  été 
donnée  par  Ehrlich. 

Elle  diffère  essentiellement  de  l'immunité  obtenue  soit  parles 
virus  eux-mêmes,  soit  par  leurs  produits  solubles,  beaucoup 
plus  longue  à  établir,  mais  dont  les  effets  persistent  pendant  un 
temps  très  long.  Ici,  l'état  réfractaire  n'est  obtenu  qu'au  prix 
d'une  lutte  entre  les  éléments  cellulaires  et  les  virus  ou  leurs 
poisons;  il  y  a  réaction  plus  ou  moins  énergique  de  la  part  de 
l'organisme  qui  élabore  en  même  temps  des  contre-poisons,  il 
en  résulte  une  immunité  solide  qu'on  désigne  sous  le  nom  d'm- 
munité  active. 

Nous  venons  de  dire  que,  dans  l'immunité  passive,  l'action 
aes  sérums  préventifs  ou  antitoxiques  est  immédiate;  on  a  donc 
cherché  à  les  faire  agir  contre  une  infection  déjà  déclarée,  dans 
le  but  de  l'enrayer  et  de  la  guérir,  et  on  a  réussi  quelquefois. 
Malheureusement,  leur  efficacité  n'est  pas  constante. 

Un  sérum  qui  est  seulement  préventif,  et  c'est  le  cas  le  plus 
général,  si  énergique  qu'il  soit,  s'opposera  sans  doute  au  déve- 
loppement du  virus  dans  l'économie  ;  mais  si  ce  virus  a  déjà  eu 
le  temps  d'envahir  les  organes,  il  sera  trop  tard  pour  intervenir 
efficacement,  et  l'action  thérapeutique  du  sérum  sera  à  peu  près 
nulle,  parce  qu'il  ne  pourra  agir  en  même  temps  sur  les  poisons 
élaborés.  Il  en  est  de  môme  pour  les  sérums  antitoxiques. 

Si,  dans  le  tétanos,  on  laisse  à  la  toxine  le  temps  d'agir,  si 
on  attend  l'éclosion  des  premiers  symptômes,  on  pourra  injecter 
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ensuite  des  centaines  de  centimètres  cubes  de  sérum  anti- 
tétanique sans  résultat,  alors  qu'il  aurait  suffi  d'une  quantité 
infinitésimale  pour  prévenir  tout  accident.  Dans  la  diphtérie,  au 
contraire,  où  les  premières  atteintes  du  mal  sont  faciles  à  recon- 
naître avant  l'infection  généralisée,  le  sérum  antidiphtérique 
interviendra  efficacement  et  jouera  un  rôle  thérapeutique  impor- 
tant. L'effort  des  expérimentateurs  doit  donc  tendre  à  conférer 
aux  sérums  des  propriétés  antitoxiques  énergiques,  car  tous  les 
microbes  agissent  par  leurs  produits  solubles.  Mais  une  diffi- 
culté se  rencontre.  A  l'exception  du  tétanos  et  de  la  diphtérie, 
la  plupart  ne  laissent  pas  leur  toxine  se  répandre  dans  nos 
milieux  artificiels  de  culture,  ils  n'en  produisent  que  dans  le 
corps  des  animaux,  et  encore  cette  toxine  est-elle  relativement 
peu  active  et  peu  difl'usible,  incapable  de  provoquer  de  la  part 
de  l'organisme  la  réaction  nécessaire  à  la  production  d'anti- 
toxine en  quantité  appréciable.  Il  faut  donc  chercher  des  pro- 
cédés permettant  d'exalter  Tactivité  de  ces  poisons,  si  Ton  veut 
arriver  à  produire  des  sérums  vraiment  thérapeutiques.  Déjà  la 
voie  à  suivre  est  indiquée  par  les  belles  expériences  de  Metch- 
nikoff.  Roux  et  Salimbeni  (p.  124)  qui  sont  arrivés  à  obtenir  une 
toxine  cholérique  énergique,  en  cultivant  le  vibrion  de  Koch 
dans  des  sacs  de  collodion  remplis  de  bouillon  et  introduits  dans 
la  cavité  péritonéale  de  lapins.  Dans  ces  conditions,  les  vibrions 
sont  à  l'abri  des  phagocytes  ;  d'autre  part,  il  s'établit  à  travers 
les  parois  du  sac  de  collodion  des  échanges  osmotiques.  Les 
produits  venus  de  l'organisme  pénètrent  à  l'intérieur  du  liquide 
de  culture,  et  modifient  favorablement  sa  composition.  C'est  là 
un  procédé  général  qui  est  appelé  à  rendre  de  grands  services 
en  nous  permettant  d'obtenir  des  sérums  véritablement  thé- 
rapeutiques. 

Classification  des  Sérums  thérapeutiques. 

On  peut  envisager  les  sérums  préventifs  et  antitoxiques 
comme  des  solutions  de  principes  actifs  tirés  du  protoplasma 
vivant  des  animaux  à  l'aide  de  procédés  spéciaux. 

Ces  principes  actifs  ne  sont  pas  des  produits  naturels  existant 
tout  formés  dans  l'économie  comme  les  alcaloïdes  chez  les 
végétaux,  mais  des  substances  fabriquées  artifiçiellement  et,  au 
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moment  du  besoin,  par  la  cellule  vivante  sous  l'action  de  cer- 
tains produits  microbiens. 

Il  ne  faut  pas  les  confondre  avec  les  zaccins,  constitués  soit 
par  des  virus  atténués,  soit  par  des  toxines  modifiées,  agents  de 
rimmunité  active. 

Ce  sont,  en  réalité,  de  véritables  médicaments  introduits  par 
Behring  dans  la  matière  médicale,  et  comme  tels  ils  ne  peuvent 
être  délivrés  au  public  que  par  les  pharmaciens.  Mais,  si  ces  der- 
niers ont  pour  devoir  de  s'assurer  de  l'identité  et  de  la  pureté 
des  médicaments  qu'ils  ne  peuvent  préparer  eux-mêmes,  il  faut 
bien  reconnaître  que  les  sérums,  par  leur  nature,  échappent  à 
leur  contrôle.  Il  n'existe  aucune  réaction  chimique  permettant 
d'établir  l'identité  d'un  sérum  ou  de  mesurer  son  activité.  Seule 
l'expérimentation  sur  les  animaux  peut  fournir  ces  rensei- 
gnements. 

Aussi  la  préparation  des  sérums  thérapeutiques  n'est-elle  pas 
laissée  aux  mains  des  premiers  venus.  Elle  n'est  autorisée  que 
par  un  décret  rendu  après  avis  du  Comité  consultatif  d'hygiène 
et  de  l'Académie  de  médecine  (loi  du  25  avril  1895,  voir  Ap- 
pendice, page  149).  De  plus,  chaque  flacon  doit  porter  la  marque 
du  lieu  d'origine  et  la  date  de  la  fabrication. 

Ainsi  se  trouve  atténuée  la  responsabilité  du  dépositaire  qui 
n'a  aucun  moyen  à  sa  disposition  pour  déceler  une  falsification 
possible. 

Nous  aurions  pu,  dans  ce  chapitre  consacré  aux  généralités, 
décrire  une  fois  pour  toutes  les  procédés  de  préparation  des 
sérums  thérapeutiques,  immunisation  des  animaux  d'épreuve, 
prise  du  sérum,  etc.  ;  mais  nous  avons  pensé  que  cette  technique 
avait  sa  place  toute  marquée  après  l'histoire  détaillée  de  la 
toxine  et  de  Fantitoxine  tétaniques.  Il  en  est  de  même  de 
l'exposé  des  travaux  et  des  théories  que  la  question  des  anti- 
toxines a  fait  surgir  de  tous  côtés,  car  c'est  surtout  le  tétanos 
qui  a  servi  de  base  à  ces  expériences. 

Nous  établirons  d'abord  parmi  les  sérums  thérapeutiques 
deux  grandes  divisions  comprenant  :  la  première  les  Sérums 
antitoxiques;  ]a  seconde,  les  Sérums  anti -infectieux . 

Les  sérums  anti  toxiques  renferment  une  antitoxine  puissante 
capable  de  neutraliser  même  in  vitro  des  doses  considérables  de 
toxine.  Ils  sont  actuellement  au  nombre  de  trois  : 
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Le  sérum  antitétanique  ; 

—  antidiphtérique  ; 

—  antivenimeux. 

Les  sérums  antiinfectieux  sont  peu  antitoxiques.  Ils  agissent 
surtout  en  s'opposant  au  développement  du  virus  vivant.  Ce 
sont  les  plus  nombreux.  Nous  étudierons  spécialement  : 

Le  sérum  antistreptococcique; 

—  antipesteux; 

—  anticholérique  ; 

—  antityphique  ; 

—  antipneumonique  ; 

—  contre  le  rouget  des  porcs. 

Toutefois,  les  travaux  de  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni 
(page  123)  sur  la  toxine  cholérique  nous  font  espérer  qu'un  cer- 
tain nombre  de  sérums  classés  dans  le  second  groupe,  tels  que 
les  sérums  antistreptococcique,  antipesteux,  anticholérique,  ne 
tarderont  pas  à  prendre  place  à  côté  des  sérums  anti-toxiques. 
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CHAPITRE  PREMIER 
LE  BACILLE  DU  TÉTANOS  ET  SA  TOXINE 

I 

LE  BACILLE  DU  TÉTANOS 

C'est  en  1884  que  la  nature  parasitaire  du  tétanos  fut  démon- 
trée pour  la  première  fois  par  Carie  et  Rattone  (1)  qui  rendirent 
des  lapins  tétaniques  en  leur  inoculant  du  pus  prélevé  dans  la 
plaie  d'un  individu  mort  du  tétanos. 

En  1885,  Nicolaïer  (2)  parvint  à  donner  le  tétanos  aux  souris 
en  leur  introduisant  sous  la  peau  des  parcelles  de  terre  de 
diverses  provenances.  En  examinant  le  pus  qui  s'était  formé,  il 
y  rencontra  chaque  fois  un  bacille  particulier  qui  ne  poussait 
qu'en  profondeur  dans  des  tubes  de  sérum  solidifié,  Nicolaïer  ne 
put  cependant  parvenir  à  le  cultiver  à  l'état  de  pureté. 

Rosenbach  (3)  retrouva  dans  le  pus  d'animaux  tétaniques  le 
bacille  de  Nicolaïer  et  le  premier  décrivit  ses  spores  de  formes 
si  particulières. 

C'est  seulement  en  1889  que  Kitasato  (4)  réussit  à  obtenir  une 
culture  pure  du  bacille  du  tétanos  en  mettant  à  profit  la  résis- 
tance de  ses  spores  à  la  chaleur. 
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Du  pus  suspect  est  ensemencé  dans  du  bouillon  et  cultivé 
dans  le  vide  à  la  température  de  38°-39°.  La  culture  est  ensuite 
chauffée  en  vase  clos  au  bain-marie  à  100''  pendant  une  ou  deux 
minutes.  La  plupart  des  microbes  étrangers  sont  détraits,  seules 
les  spores  tétaniques  résistent;  celles-ci  sont  ensemencées  dans 
du  bouillon  neuf,  dans  le  vide,  et  on  répète  deux  ou  trois  fois 
la  même  opération.  Pour  séparer  le  bacille  de  Nicolaïer  des 
espèces  anaérobies  qui  pourraient  encore  l'accompagner,  on  a 
finalement  recours  à  des  cultures  sur  gélatine  en  tubes  roulés 
dans  lesquels  on  fait  le  vide,  ou  bien  à  la  technique  indiquée  par 
Yignal  (5). 

Caractères  du  bacille  tétanique. 

Les  colonies  sur  gélatine  du  bacille  tétanique  apparaissent  du 
4^  au  6®  jour  sous  forme  de  petites  sphères  nuageuses  dont  la 
périphérie  est  formée  de  fins  rayons  disposés  en  auréole.  En 
croissant  elles  rappellent  assez  l'image  d'une  moisissure.  Des 
bulles  de  gaz  se  forment  dans  le  voisinage  des  colonies.  La  liqué- 
faction de  la  gélatine  est  lente,  elle  ne  commence  que  du  10' 
au  13' jour. 

Anaérobie,  le  bacille  tétanique  peut  cependant  s'accommoder 
d'une  petite  quantité  d'air  et  croître  en  profondeur  dans  les 
milieux  usuels  tels  que  le  bouillon,  la  gélose  ou  la  gélatine, 
même  exposés  à  l'air.  Mais  si  Ton  veut  obtenir  des  cultures  flo- 
rissantes et  très  actives,  il  faut  de  toute  nécessité  opérer  dans  le 
vide. 

Cultivé  dans  le  bouillon  à  39°,  il  le  trouble  rapidement  en 
dégageant  de  fines  bulles  de  gaz,  et  la  culture  acquiert  une  odeur 
pénétrante  toute  spéciale.  Sur  gélose,  il  se  développe  sans 
caractère  tranché.  Il  pousse  à  peine  sur  pommes  de  terre. 

Examinée  quand  elle  est  récente,  une  culture  ne  montre  que 
des  bâtonnets  réguliers  de  longueur  variable,  doués  d'une  légère 
mobilité.  Mais  déjà,  après  36  heures,  apparaissent  les  spores 
qui  donnent  au  bacille  une  physionomie  si  caractéristique. 
Chaque  bâtonnet  en  possède  une  à  l'une  de  ses  extrémités  sous 
forme  d'une  petite  sphère  très  réfringente^  c'est  ce  qui  l'a  fait 
comparer  avec  juste  raison  à  une  épingle.  Ces  spores  sont  très 
résistantes.  Elles  peuvent  être  soumises  en  vase  clos  et  en  milieu 
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humide,  à  une  température  de  80°  pendant  6  heures,  ou  bien  de  90° 
pendant  deux  heures,  sans  périr;  à  la  température  de  l'ébuUi- 
tion,  elles  ne  sont  détruites  qu'au  bout  de  5  minutes  environ. 

Desséchées,  elles  conservent  longtemps  leur  virulence,  si  elles 
sont  préservées  de  l'action  de  la  lumière. 

Inoculation  aux  animaux. 

Si  Fon  inocule  une  très  petite  quantité  de  culture  pure  du 
bacille  tétanique  dans  la  cuisse  d'un  cobaye,  celui-ci,  après  une 
incubation  de  10  à  20  heures,  présente  d'abord  une  contracture 
du  membre  intéressé,  puis  la  raideur  gagne  l'autre  patte  et  les 
membres  antérieurs  pour  se  terminer  par  l'éclosion  des  phéno- 
mènes bulbaires  et  par  la  mort,  qui  survient  au  bout  de  36  à 
40  heures. 

Chose  curieuse,  les  animaux  ainsi  inoculés  ne  présentent 
aucune  lésion  au  point  d'inoculation,  leurs  viscères  sont  légè- 
rement congestionnés  sans  modifications  sensibles.  Enfin,  s'il 
est  extrêmement  rare  de  retrouver  au  microscope  le  bacille  ou 
ses  spores  dans  la  région  inoculée,  on  n'a  jamais  pu  le  rencon- 
trer dans  le  sang  ou  dans  les  viscères,  même  chez  les  animaux 
qui  succombent  rapidement. 

Ces  faits  semblent  en  contradiction  avec  ce  que  montre  l'ex- 
périence dans  le  cas  de  tétanos  spontané,  où  le^  plaies  sont 
purulentes  et  conservent,  au  milieu  du  pus,  le  bacille  spécifique 
associé  à  d'autres  espèces.  Nous  verrons  tout  à  Fheure  l'explica- 
tion de  cette  anomalie  apparente. 

II 

LA  TOXINE  TÉTANIQUE 

Si  le  bacille  de  Nicolaïer  disparaît  rapidement  après  l'inocu- 
lation, à  tel  point  qu'on  ne  peut  en  trouver  trace  dans  les 
organes,  comment  peut-il  provoquer  les  accidents  que  l'on  con- 
naît et  qui  n'éclatent  que  longtemps  après  sa  disparition?  Sans 
doute  en  sécrétant  un  poison  violent  qui  diffuse  rapidement  dans 
l'organisme;  c'eôt  l'idée  qui  devait  venir  naturellement  aux  pre- 
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miers  expérimentateurs.  Si,  à  l'exemple  de  Knud-Faber  (7),  on 
filtre  une  culture  de  bacille  tétanique  sur  une  bougie  de  porce- 
laine, le  liquide,  ainsi  débarrassé  des  bactéries,  amène  chez  les 
animaux  auxquels  on  l'inocule  les  mêmes  accidents  que  la  cul- 
ture vivante  et  à  des  doses  pour  ainsi  dire  infinitésimales  :  un 
millième  de  centimètre  cube  peut  tuer  un  cobaye  en  3  jours. 
Bien  mieux,  une  goutte  du  liquide  filtré  est  injectée  vers  l'ex- 
trémité de  la  queue  d'un  rat,  puis,  au  bout  d'une  demi-heure, 
on  sectionne  l'organe  à  2  ou  3  centimètres  au-dessus  du  point 
inoculé  :  l'animai  prend  cependant  le  tétanos. 

La  substance  toxique  contenue  dans  la  culture  possède  donc  à 
la  fois  une  grande  toxicité  et  une  grande  difïusibilité. 

Lorsque  ces  faits  furent  connus,  Brieger  (8)  en  attribua  la 
cause  à  des  ptomaïnes  formées  dans  les  bouillons  de  culture. 
Il  parvint  à  en  extraire  trois  auxquelles  il  donna  les  noms  de 
tétanine,  tétanotoxine,  et  de  spasmotoxine.  Ces  trois  bases  diffé- 
raient entre  elles  par  leur  composition  chimique  et  par  leurs 
effets  physiologiques. 

La  tétanine  était  un  alcaloïde  cristallisant  dans  Talcool  ;  elle 
produisait  chez  les  animaux  les  symptômes  classiques  du  téta- 
nos. Toutefois  à  la  dose  de  0  gr.  50  centigrammes  elle  était  sans 
action  sur  le  cobaye. 

La  tétanotoxine  était  liquide  et  volatile;  elle  occasionnait  des 
accidents  paralytiques  à  forte  dose. 

La  spasmotoxine  était  voisine  par  sa  composition  de  la  cada- 
vérine  et  son  action  était  convulsivante. 

Ces  bases  ont  été  retrouvées  quelque  temps  après  par  Kitasato 
et  Weyl  (9),  dans  des  cultures  pures  du  bacille  de  Nicolaïer,  mais, 
comme  il  est  facile  de  le  voir,  aucune  ne  possédait  la  redoutable 
activité  des  cultures  filtrées  ;  de  plus,  les  accidents  qu'elles  pro- 
duisaient ne  rappellent  que  de  loin  ceux  du  tétanos.  D'ailleurs 
Brieger,  Kitasato  et  Weyl  abandonnèrent  bientôt  leurs  idées 
quand  J^nud-Faber  [loc,  cit.)  eut  démontré  qu'une  culture 
filtrée  perdait  ses  propriétés  toxiques  lorsqu'elle  avait  été 
chauffée  à  65°  pendant  seulement  5  minutes,  et  qu'on  pouvait 
l'introduire  impunément  dans  l'économie  par  la  voie  digestive. 
Par  l'ensemble  de  ses  propriétés,  Knud-Faber  rapprochait  la 
substance  toxique  sécrétée  par  le  bacille  de  Nicolaïer,  des 
enzymes,  des  ferments  solubles. 
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Ce  fut  également  Topinion  de  Brieger  et  Frank el  (i  0),  qui  lui 
attribuèrent  la  constitution  des  matières  albuminoïdes  et  lui 
donnèrent  le  nom  de  toxalbumine.  Tizzoni  et  Cattani  (11) 
essayèrent  ensuite,  sans  y  parvenir,  d'isoler  cette  toxalbumine, 
mais  confirmèrent  les  vues  de  leurs  prédécesseurs  sur  sa  nature 
diastasique. 

Ce  sont  Vaillard  et  Vincent  (6)  qui  ont  fait  de  la  toxine  téta- 
nique l'étude  la  plus  approfondie,  et  c'est  à  leur  mémoire  que 
nous  empruntons  les  données  qui  vont  suivre. 

Propriété  de  la  toxine  tétanique. 

Ainsi  que  l'avait  vu  Knud-Faber,  une  culture  de  bacille  téta- 
nique filtrée  perd  ses  propriétés  toxiques  sous  l'action  de  la 
chaleur.  Chauffé  pendant  40  minutes  à  60°,  un  liquide  qui  tuait 
le  cobaye  à  la  dose  de  1/200  de  centimètre  cube  ne  produit 
ce  résultat  que  si  on  en  injecte  un  demi-centimètre  cube; 
chauffé  à  6o°  pendant  30  minutes,  il  cesse  d'agir. 

L'air  et  la  lumière  font  baisser  rapidement  son  pouvoir 
toxique;  une  exposition  à  la  lumière  diffuse  dans  un  vase  ayant 
lo  libre  accès  de  l'air  a  rendu  inoffensif  en  sept  jours  un  liquide 
qui  tuait  le  cobaye  à  la  dose  de  1/200  de  centimètre  cube. 
Par  contre,  la  même  toxine  conservée  en  vase  clos  et  à  l'abri 
de  la  lumière  gardait  encore  toutes  ses  propriétés  au  bout  de 
quatre  mois. 

«  Evaporé  dans  le  vide,  sur  de  l'acide  sulfurique  et  à  la  tem- 
pérature ordinaire,  le  liquide  filtré  laisse  un  résidu  brun, 
amorphe,  conservant  l'odeur  propre  aux  cultures  et  extrême- 
ment toxique.  L'alcool  à  90"  dissout  une  très  faible  quantité 
de  ce  résidu  et  laisse  après  évaporation  une  substance  blanc  gri- 
sâtre, qui  exhale  une  odeur  vireuse  rappelant  celle  des  vieilles 
pipes  et  dont  une  partie  cristallise  à  l'air.  La  substance  soluble 
dans  l'alcool  n'a  pas  de  propriétés  toxiques  ». 

«  La  partie  du  résidu  que  l'alcool  n'a  pas  dissoute,  se  pré- 
sente, après  dessiccation,  sous  forme  de  masses  amorphes, 
ambrées,  inodores,  très  solubles  dans  l'eau.  L'alcool  la  précipite 
de  sa  solution  aqueuse  sous  forme  de  flocons  grisâtres  )>. 

La  toxine  tétanique  dialyse  avec  lenteur. 

Comme  les  diastases,  elle  a  la  propriété  d'adhérer  aux  préci- 
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pités  de  phosphate  de  chaux  ou  d'alumine.  Ceux-ci  n'en- 
traînent qu'une  partie  de  la  substance  active  ;  néanmoins  un 
volume  du  précipité  encore  humide,  égal  à  celui  d'une  tête 
d'épingle,  introduit  sous  la  peau  d'un  cobaye,  détermine  un 
tétanos  typique  et  mortel  en  36  heures. 

On  a  calculé  que  la  quantité  de  matière  organique  renfermée 
dans  un  demi-milligramme  de  phosphate  de  chaux  ainsi  préci- 
pité et  suffisant  pour  tuer  un  cobaye,  était  approximativement 
de  0g^00015. 

Cette  activité  considérable  peut  être  appréciée  d'une  autre 
manière.  On  peut  préparer  des  bouillons  de  culture  qui,  filtrés, 
tuent  le  cobaye  au  millième  de  centimètre  cube  et  la  souris  au 
cent-millième  de  centimètre  cube. 

Un  centimètre  cube  de  ce  liquide  si  actif,  évaporé  dans  le 
vide,  donne  un  résidu  sec  de  0^^040.  Soumis  à  la  calcination, 
ce  résidu  subit  une  perte  de  0^^025  représentant  le  poids  de  la 
matière  organique.  Si  l'on  admet,  chose  évidemment  inexacte, 
que  ces  0^',025  appartiennent  intégralement  à  la  toxine  elle- 
même,  il  ressort  que  ce  poids  de  matière  organique  permettrait 
de  tuer  1.000  cobayes  au  moins  ou  100.000  souris,  soit  pour 
1  gramme  :  40.000  cobayes  et  400.000  souris! 

]Nous  sommes  loin,  comme  on  le  voit,  des  alcaloïdes  les  plus 
toxiques. 

On  comprend,  dès  lors,  que  la  puUulation  d'un  microbe  aussi 
meurtrier  peut  passer  inaperçue^  et  qu'il  suffit  d'un  très  petit 
nombre  d'individus  dans  la  plaie  pour  sécréter  la  dose  mortelle 
de  toxine.  C'est  ce  qui  se  passe,  en  effet,  dans  les  inoculations 
expérimentales.  D'où  vient  donc  que,  dans  le  tétanos  naturel,  la 
plaie  d'introduction  renferme  en  abondance  le  bacille  spéci- 
fique, mélangé,  il  est  vrai,  à  d'autres  espèces  plus  ou  moins 
banales? 

m 

ÉTIOLOGIE  DU  TÉTANOS 

Les  expériences  remarquables  de  Yaillart  et  Vincent  (6),  et 
de  Vaillart  et  Rouget  (12)  ont  jeté  sur  Tétiologie  encore  obscure 
du  tétanos  un  jour  tout  nouveau. 
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D'abord,  ils  ont  démontré  que  les  spores  tétaniques  privées 
de  toxine  ne  germent  pas  quand  on  les  inocule  sous  la  peau 
d'un  cobaye  sain.  Pour  arriver  à  débarrasser  les  spores  de  leur 
toxine,  ils  ont  eu  recours  au  chauffage. 

Contrairement  à  ce  qu'avaient  cru  observer  les  premiers 
expérimentateurs,  la  toxine  tétanique  résiste  même  à  une  tem- 
pérature de  80°  pendant  une  heure.  Elle  est  sans  doute  très 
affaiblie;  mais,  injectée  à  la  dose  de  0^*13  à  un  cobaye,  elle 
provoque  chez  celui-ci  des  symptômes  tétaniques  graves.  Or, 
un  chauffage  à  80°  n'altère  pas  les  spores,  même  si  on  maintient 
cette  température  pendant  7  ou  8  heures.  Dans  la  pratique, 
3  heures  suffisent  pour  rendre  négligeable  le  rôle  de  la  toxine. 

Yaillart  et  Rouget  ont  pu  ainsi  inoculer  sous  la  peau  des 
cobayes  des  quantités  considérables  de  spores  tétaniques  débar- 
rassées de  leur  toxine  sans  que  les  animaux  en  aient  souffert. 

Faut-il  invoquer,  pour  expliquer  cette  immunité,  une  action 
bactéricide  exercée  par  les  humeurs?  Il  n'en  est  rien,  car  ces 
mêmes  germes  se  développent  très  bien  en  donnant  une  toxine 
très  active,  non  seulement  dans  le  sérum  d'un  cobaye  ou  d'un 
lapin  sain,  mais  encore  dans  celui  d'un  cobaye  ou  d'un  lapin 
immunise  contre  le  tétanos  par  les  procédés  que  nous  étudie- 
rons tout  à  l'heure. 

Si  les  spores  sans  toxine  du  bacille  de  Nicolaïer  ne  germent 
pas  dans  un  tissu  sain,  c'est,  répondent  les  auteurs,  qu'elles 
sont  englobées  et  détruites  par  les  phagocytes,  et  ils  le 
prouvent. 

D'abord,  si  on  examine  le  point  d'inoculation,  au  bout  de 
24  heures,  on  voit  qu'il  est  le  siège  d'un  afflux  de  leucocytes  et 
particulièrement  de  leucocytes  polynucléaires  qui  renferment 
tous  des  spores  (jusqu'à  30  parfois),  et,  si  quelques-unes  de 
celles-ci  sont  encore  libres,  elles  ne  tardent  pas  à  être  englobées. 
Plus  tard,  vers  le  quatrième  ou  sixième  jour,  les  leucocytes 
disparaissent  à  leur  tour  et  il  ne  reste  aucune  trace  de  l'inocu- 
lation. Mais,  que  l'on  vienne  à  soustraire  les  spores  à  l'action 
des  phagocytes,  le  tétanos  éclate. 

En  effet,  on  sait  par  les  travaux  de  Massart  et  Bordet  que 
l'acide  lactique  est  doué  de  chimiotaxie  négative.  Si  on  injecte 
une  solution  étendue  de  cet  acide  en  même  temps  que  les 
spores  chauffées,  l'acide  lactique  repoussant  les  leucocytes 


32  SÉRUMS  ANTITOXIQUES 

donne  aux  spores  le  temps  de  germer  et  de  sécréter  leur  toxine, 
et  l'animal  succombe. 

Il  en  est  de  même  si  Ton  introduit  ces  mêmes  spores  mélan- 
gées à  du  sable  stérilisé  dans  de  petits  tubes  de  papier  à  filtrer 
qui  arrêtent,  ou  tout  au  moins  qui  ralentissent,  l'arrivée  des 
cellules  migratrices.  Ces  tubes  de  papier  sont  introduits  avec 
pureté  dans  la  cavité  péritonéale  des  cobayes.  En  l'absence  de 
leurs  ennemis  naturels,  les  germes  se  développent,  et,  dès  que 
la  toxine  est  formée,  elle  agit  à  la  fois  en  empoisonnant 
l'animal  et  en  repoussant  les  leucocytes,  car  elle  possède  une 
chimiotaxie  négative  considérable. 

Tout  agent  capable  d'écarter  les  phagocytes  ou  de  retarder 
leur  action,  favorisera  Téclosion  des  spores  tétaniques.  C'est  ce 
qui  arrive  dans  les  associations  microbiennes. 

Si,  à  l'exemple  des  auteurs  cités,  on  injecte  à  un  cobaye  des 
spores  sans  toxine  mélangées  à  une  culture  de  Microbacillus 
prodigiosus,  l'animal  prend  rapidement  le  tétanos.  L'expérience 
démontre  que  ce  ne  sont  pas  les  produits  solubles  du  microbe 
associé  qui  agissent,  mais  bien  le  microbe  lui-même.  «  Au  point 
inoculé  s'étale  un  exsudât  membraneux  épais  environné  d'une 
large  zone  d'hyperhémie  avec  léger  œdème.  La  pseudo-mem- 
brane est  uniquement  formée  de  leucocytes  pressés  qui  abondent 
également  dans  les  régions  œdématiées.  Sur  toutes  les  prépa- 
rations, outre  les  leucocytes,  on  trouve  en  abondance  les  bâton- 
nets du  bacille  tétanique  en  voie  de  multiplication.  Des  millions 
de  Microbacillus  prodigiosus  ont  été  injectés,  on  n'en  retrouve 
plus  trace  au  point  d'inoculation,  sauf  dans  les  leucocytes.  N'y 
a-t-il  pas  lieu  de  croire  que  les  phagocytes  ont  d'abord  et  uni- 
quement englobé  les  cellules  de  cet  agent  banal,  laissant  aux 
spores  du  tétanos  le  temps  de  germer  et  aux  bacilles  issus  de 
ces  dernières  le  loisir  de  sécréter  la  toxine.  Le  leucocyte  n'est 
pas  guidé  par  un  mobile  conscient,  mais  par  une  véritable 
attraction  d'ordre  purement  chimique  ou  physique  ;  il  va  à  ce 
qui  l'attire  le  plus,  et  dans  le  cas  particulier,  ce  n'était  vraisem- 
blablement pas  l'agent  pathogène.  » 

Une  autre  expérience  tout  aussi  concluante  démontre  le  rôle 
si  intéressant  des  associations  microbiennes.  «  Une  terre  est 
sûrement  tétanigère;  inoculée  aux  animaux,  elle  provoque  tou- 
jours le  tétanos.  Si  on  la  chauffe  à  une  température  qui,  sans 
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amoindrir  la  vitalité  des  spores  tétaniques,  suffit  cependant  à 
détruire  la  plupart  des  autres  microbes  ou  à  les  affaiblir  assez 
pour  les  rendre  inactifs,  elle  perd  sa  virulence.  Mais  si,  à  cette 
terre'  devenue  inactive,  on  restitue  certaines  espèces  micro- 
biennes qu'elle  contenait  auparavant  (abstraction  faite  du  bacille 
tétanique), on  lui  restitue  du  même  coup  son  pouvoir  tétanigère.  » 

Les  microbes  étrangers  agissent  soit  en  contrariant  la  phago- 
cytose, soit  en  déterminant  des  lésions  locales  qui  favorisent  la 
germination  des  spores.  L'expérience  démontre  que,  si  des 
spores  privées  de  toxine  sont  sans  effet  dans  les  tissus  d'un 
animal  sain,  il  n'en  est  plus  de  même  quand  on  les  introduit 
dans  des  muscles  traumatisés.  Les  traumatismes  produisant 
une  mortification  des  tissus  ou  un  épanchement  sanguin,  les 
fractures  sous-cutanées  créent  chez  Tanimal  des  conditions 
favorables  à  l'éclosion  des  spores  probablement  en  mettant  un 
obstacle  à  l'arrivée  des  phagocytes. 

Les  microbes  étrangers  jouent  donc,  comme  on  le  voit,  un 
rôle  considérable  dans  l'étiologie  du  tétanos.  Ce  sont  eux  qui, 
accompagnant  l'agent  pathogène,  lui  permettent  de  se  déve- 
lopper. Le  plus  souvent,  le  tétanos  se  déclare  à  la  suite  d'un 
traumatisme  avec  plaie,  car  les  corps  étrangers  qui  souillent 
cette  plaie  ont  apporté  à  la  fois  et  le  bacille  de  Nicolaïer  et  les 
bactéries  banales  du  sol.  Voilà  pourquoi  les  plaies  tétaniques 
naturelles  renferment  le  bacille  spécifique  que  Ton  cherche  en 
vain  dans  les  inoculations  de  laboi'atoire. 

Les  spores  tétaniques  sont  très  répandues,  surtout  dans  la 
terre.  Certaines  régions  jouissent  à  cet  égard  d'une  réputation 
fâcheuse.  Dans  les  régions  tropicales,  en  Guyane,  aux  Antilles, 
au  Sénégal,  le  tétanos  est  une  des  causes  principales  de  la 
mortalité  chez  les  indigènes,  qui  succombent  rapidement  à  la 
suite  de  plaies  des  plus  légères.  Les  naturels  des  Nouvelles- 
Hébrides  emploient  même  comme  poison  pour  leurs  flèches 
une  terre  très  riche  en  spores  tétaniques,  qu'ils  récoltent  sous 
les  palétuviers  dans  des  trous  creusés  par  les  crabes  (13). 

Les  spores  tétaniques  se  rencontrent  en  abondance  dans  le 
tube  intestinal  des  herbivores  et  particulièrement  du  cheval; 
c'est  ce  qui  explique  la  fréquence  des  accidents  tétaniques  sur- 
venant à  la  suite  de  plaies  ayant  eu  contact,  soit  avec  du 
fumier,  soit  avec  le  sol  des  écuries.  > 
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IV 

ACTION  DE  EA  TOXINE  SUR  LES  ANIMAUX 

Quand  on  injecte  de  la  toxine  tétanique  à  un  animal,  dans  la 
cuisse  par  exemple,  le  tétanos  se  manifeste  par  une  contracture 
du  membre  inoculé,  mais  seulement  de  douze  à  dix -huit 
heures  après  Pinoculation,  jamais  immédiatement,  quelle  que 
soit  l'activité  de  la  toxine.  Puis,  l'autre  membre  est  atteint  à 
son  tour;  plus  tard,  ce  sont  les  mei;nbres  antérieurs  qui  sont 
pris,  et  enfin  éclatent  les  accidents  bulbaires  qui  déterminent 
la  mort.  Il  semble  donc  qu'il  y  a  une  sorte  de  période  d'incuba- 
tion entre  le  moment  où  la  toxine  est  inoculée  et  celui  où 
apparaissent  les  premiers  symptômes  de  la  maladie. 

Gourmont  et  Doyon  (14)  ont  déduit  de  ce  fait  une  théorie 
renouvelée  d'ailleurs  de  celle  de  Sidney-Martin  (15)  touchant 
la  toxine  diphtérique. 

Pour  ces  auteurs,  la  culture  du  bacille  tétanique  renferme 
une  diastase,  non  toxique  par  elle-même,  mais  élaborant 
aux  dépens  de  l'organisme  une  substance  directement  tétani- 
sante, comparable  par  ses  effets  à  la  strychnine. 

S'il  en  est  ainsi,  le  sang  ou  les  organes  d'un  animal  qui  vient 
de  succomber  au  tétanos,  devraient  renfermer  delà  toxine  vraie, 
toute  formée  et  agir  immédiatement  sur  un  autre  animal  sans 
période  d'inoculation.  Gourmont  et  Doyon  (/ctf.  cit.)  ont  trans- 
fusé à  un  chien  le  sang  d'un  autre  chien  en  plein  accès  téta- 
nique et  ont  observé,  disent-ils,  immédiatement  les  symptômes 
d'un  tétanos  qui  se  généralisait  quelquefois.  Blumenthal  (16) 
aurait  obtenu  des  faits  analogues  chez  des  souris  aux- 
quelles il  avait  injecté  des  macérations  d'organes  d'animaux, 
morts  du  tétanos. 

Marie  (17),  reprenant  ces  expériences,  a  démontré  que  les 
contractures  observées  disparaissaient  après  quelques  heures, 
ce  qui  écarte  toute  idée  de  contractures  tétaniques  ;  il  n'obtint 
que  des  résultats  négatifs  en  inoculant  à  un  cobaye,  animal 
très  sensible, 20  cc.de  sang  de  chien  atteint  de  convulsions  téta- 
niques. 
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Pour  Courmont  et  Doyon,  leur  toxine  vraie  existerait  en 
abondance  dans  les  muscles  tétaniques,  elle  résisterait  à  une 
ébuUition  prolongée,  tandis  que  les  produits  bacillaires  devien- 
nent inactifs  après  un  chauffage  à  ôS*"  ;  enfin,  elle  exigerait  pour 
se  former  des  conditions  favorables  de  température,  ce  qui 
expliquerait  pourquoi  la  grenouille,  réfractaire  au  tétanos 
pendant  l'hiver,  devient  tétanique  pendant  l'été,  après  une 
incubation  de  six  à  huit  jours. 

Marie'  a  montré  que  des  extraits  de  muscles  d'animal  non 
tétanique  agissent  sur  les  grenouilles  ou  les  souris  de  la  même 
manière  que  Pextrait  de  muscles  tétaniques.  Les  accidents  pro- 
duits n'ont  rien  de  commun  avec  le  tétanos.  11  en  est  de  même 
des  expériences  de  Blumenthal  qui  faisait  macérer  dans  de 
l'eau  chloroformée,  rendue  très  légèrement  alcaline  par  addi- 
tion de  carbonate  de  soude,  des  organes  d'animaux  tétaniques. 
Il  laissait  le  tout  à  l'étuve  à  39''  pendant  vingt-quatre  heures, 
puis  inoculait  le  liquide  filtré  à  des  souris  ;  il  provoquait 
aussi  instantanément  des  accidents  tétaniques  et  la  mort  sur- 
venait rapidement. 

D'après  Marie,  on  obtient  les  mêmes  symptômes  en  traitant 
par  le  procédé  indiqué  des  organes  sains.  Il  s'agit  dans  ces 
expériences  de  troubles  produits  par  des  agents  de  décomposi- 
tion cellulaire  qui  se  forment  dans  les  tissus  exposés  à  l'étuve 
après  la  mort,  et  nullement  de  tétanos  vrai.  Quant  aux  gre- 
nouilles, une  température  de  28  à  30  degrés  n'est  pas  néces- 
saire pour  les  rendre  tétaniques.  Certaines  espèces,  particuliè- 
rement la  grenouille  grise,  prennent  facilement  le  tétanos  à  la 
température  de  13  à  18°. 

D'ailleurs,  cette  théorie  de  la  production  de  la  toxine  par  la 
réaction  d'une  diastase  sur  l'organisme,  après  avoir  été 
acceptée  sans  contrôle  par  un  grand  nombre  d'auteurs,  a  uni 
par  être  abandonnée  par  ceux-là  mêmes  qui  l'ont  créée.  Elle 
n'était  plus  d'accord  avec  les  faits  que  nous  aurons  biejitôt 
l'occasion  de  rapporter. 
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V 

QUE  DEVIENT  LA  TOXINE  TÉTANIQUE 
DANS  L'ORGANISME  DES  ANIMAUX? 

Si  Ton  injecte  de  la  toxine  tétanique  da'n8  les  veines 
d'un  lapin,  on  peut  l'y  retrouver  pendant  dix  sept  heures 
environ.  Au  delà  de  ce  temps,  elle  disparaît,  et  cependant 
l'animal  ne  prend  le  tétanos  que  le  troisième  jour. 

Si  l'inoculation  s'est  faite  sous  la  peau,  on  pourra  encore 
constater  la  présence  de  la  toxine  dans  le  sang  après  vingt  cinq 
heures.  Knorr  (18)  Fa  même  retrouvée  jusqu'à  la  mort  de 
l'animal.  C'est,  dit  Marie,  que  dans  ce  mode  d'inoculation  le 
tissu  cellulaire  agit  à  la  façon  d'une  éponge,  distribuant  au 
sang  des  capillaires  très  lentement  et  pendant  longtemps  la 
toxine  qu'on  lui  a  donnée:  et,  chose  curieuse,  Marie  n'a  jamais 
pu  retrouver  la  toxine  dans  les  divers  organes  de  l'animal, 
après  que  celle-ci  avait  disparu  du  sang. 

Pour  Marie,  le  poison  tétanique  est  susceptible  de  suivre  la 
voienerveuse.il  le  démontre  en  réséquant,  chez  un  lapin,  le 
deuxième  nerf  cervical,  le  plus  près  possible  de  son  émergence. 
Quand  la  plaie  est  complètement  cicatrisée,  on  injecte  dans  un 
des  muscles  de  la  patte  paralysée,  la  dose  minima  de  toxine 
qui  donne  le  tétanos  à  un  témoin  de  même  poids.  L'animal 
opéré  ne  prend  pas  la  maladie. 

Marie  injecte  aussi  la  toxine  directement  dans  le  tronc  du 
nerf  sciatique,  mis  à  nu  chez  un  lapin.  L'animal  meurt  le  qua- 
trième jour  d'un  tétanos  généralisé. 

L'affinité  de  la  toxine  tétanique  pour  les  cellules  nerveuses 
qu'on  pouvait  déjà  pressentir  par  la  nature  même  des  accidents 
qu'elle  provoque,  a  été  mise  hors  de  doute  par  l'expérience  de 
Wassermann  et  Takaki  (19),  qui  constatèrent  qu'un  mélange 
de  substance  cérébrale  et  de  toxine  tétanique  peut  être  injecté 
sans  danger  à  un  cobaye.  Pour  eux,  ce  résultat  était  dû  à  un 
soi-disant  pouvoir  antitoxique  du  cerveau;  c'est  la  substance 
nerveuse  qui  détruisait  la  toxine.  Nous  reviendrons  sur  cette 
très  intéressante  expérience  à  propos  de  l'antitoxine. 

Roux  et  Borel  ont  montré  que  dans  ce  cas  la  substance 
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nerveuse  avait  tout  simplement  fixé  le  poison  tétanique  en 
l'enlevant  au  liquide  où  il  était  en  dissolution. 

En  effet,  si  on  soumet  à  l'action  de  la  turbine  le  mélange  de 
toxine  tétanique  et  de  substance  cérébrale  préalablement  broyée, 
le  liquide  se  sépare  en  deux  couches.  La  partie  surnageante  ne 
contient  plus  de  toxine;  celle-ci  adhère  aux  débris  de  substance 
cérébrale  à  la  façon  d'une  teinture,  et  si  on  abandonne  à  elle- 
même  sous  l'eau  cette  matière  nerveuse  imprégnée  de  toxine, 
elle  finit,  ainsi  que  l'a  vu  Danysz  (34),  par  laisser  diffuser  peu  à 
peu  dans  le  liquide  le  poison  qu'elle  retenait. 

L'affinité  de  la  toxine  pour  l'élément  nerveux  est  ainsi  démon- 
trée d'une  manière  très  nette  et  permet  d'expliquer  très  simple- 
ment la  marche  et  l'éclosion  du  tétanos. 

Le  tétanos  est  un  empoisonnement  de  certaines  cellules 
nerveuses.  «  La  toxine  tétanique,  injectée  sous  la  peau  de  la 
patte  postérieure  d'un  cobaye,  sera  fixée  par  les  cellules  de  la 
moelle  épinière  après  un  certain  nombre  d'heures,  au  bout 
desquelles  apparaissent  les  contractures.  Le  poison  arrive  à 
l'axe  nerveux  par  deux  voies;  une  partie,  d'après  Marie,  suit 
directement  le  trajet  des  nerfs  et  c'est  pour  cela  que,  chez  les 
animaux,  la  contracture  commence  toujours  par  la  région  où 
l'injection  a  été  pratiquée  ;  une  autre  partie  du  poison  pénètre 
dans  le  sang,  d'où  elle  est  extraite  parles  cellules  nerveuses  et 
peut-être  encore  par  d'autres  suivant  leur  affinité.  » 

On  comprend  maintenant  pourquoi  le  tétanos  peut  présenter 
des  allures  différentes  suivant  la  voie  de  pénétration  de  la  toxine 
et  suivant  le  groupe  de  cellules  nerveuses  lésées. 

Chez  l'homme  et  chez  le  cheval  le  tétanos  débute  par  des 
contractures  de  la  mâchoire  et  des  muscles  du  cou,  sans 
affecter  le  membre  blessé,  probablement  parce  que  les  cellules 
du  bulbe  ont  plus  d'affinité  pour  la  toxine  tétanique  que  les 
autres  cellules  de  l'axe  nerveux.  C'est  ce  qui  rend  si  grave 
l'éclosion  du  tétanos  chez  l'homme. 

Si,  au  lieu  d'inoculer  un  cobaye  sous  la  peau  ou  dans  les 
veines,  on  lui  injecte  de  la  toxine  tétanique  dans  le  testicule,  la 
maladie  prend  une  allure  nouvelle.  Plus  de  contractures  perma- 
nentes, mais  des  crises  nerveuses  périodiques  avec  des  inter  - 
valles  de  repos;  la  toxine  suit  probablement  dans  ce  cas  la 
voie  du  grand  sympathique  et  elle  affecte  des  cellules  nerveuses 
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différentes.  C'est  également  ce  qui  se  passe  chez  l'homme  dans 
les  cas  de  tétanos  d'origine  interne,  comme  celui  qui  survient 
quelquefois  à  la  suite  d'accouchement.  On  a  nommé  ce  tétanos 
le  tétanos  viscéral. 

Si,  à  l'exemple  de  Roux  et  de  Borel,  on  injecte  directement  la 
toxine  dans  le  cerveau  même  de  l'animal,  on  obtient  ce  qu'ils 
ont  appelé  un  tétanos  psychomoteur,  dont  les  symptômes  dépen- 
dent du  territoire  intoxiqué. 

L'animal  n'a  point  de  contractures  permanentes,  mais  des 
crises  convulsives,  suivies  de  période  d'accalmie;  puis,  comme 
pris  de  terreur  folle,  il  bondit  et  cherche  à  fuir.  Suivant  la  dose, 
cet  état  peut  durer  quelques  jours,  pendant  lesquels  l'animal 
maigrit  de  plus  en  plus  avant  de  succomber. 


CHAPITRE  II 

L'ANTITOXINE  TÉTANIQUE 
I 

IMMUNISATION 

Dès  que  la  nature  microbienne  du  tétanos  fut  établie,  on 
chercha  naturellement  les  moyens  de  prévenir  la  maladie  en 
conférant  l'immunité  aux  animaux.  Les  moyens  connus  jusqu'a- 
lors étaient  rendus  insuffisants  par  la  présence  dans  les  cultures 
de  la  toxine  dont  nous  venons  de  parler.  Il  fallait  trouver  autre 
chose  ;  il  fallait  avant  tout  agir  sur  la  toxine. 

En  décembre  1890,  Behring  etKitosato  (21  et  22)  annonçaient 
qu'ils  étaient  parvenus  à  conférer  l'immunité  au  lapin,  contre 
le  tétanos,  par  inoculation  de  cultures  en  bouillon,  suivies 
d'injections  de  trichlorure  d'iode.  «  La  méthode  de  ces  auteurs 
ne  donnait  l'immunité  qu'à  40  %  des  animaux,  et  la  grande 
mortalité  qu'elle  entraînait  exigeait  la  recherche  de  méthodes 
plus  parfaites,  reposant  sur  des  bases  pratiques.  » 

En  juin  1891,  Vaillard  (23)  se  servit  de  la  toxine  elle-même 
chauffée  vers  60*^.  «  A  trois  jours  d'intervalle,  on  injecte  dans 
une  veine  de  l'oreille  d'un  lapin  deux  doses  de  lO*^''  d'une  culture 
filtrée  et  chauffée  pendant  une  heure  à  60\  Cinq  jours  après,  on 
injecte  lO'^''  de  la  même  culture,  mais  chauffée  pendant  une 
heure  à  55",  enfin,  après  un  nouveau  délai  de  cinq  jours,  10^^  de  la 
'  culture  chauffée  une  heure  à  50°.  »  Puis  on  renforce  l'état  réfrac- 
taire  en  injectant  dans  les  veines  de  l'animal,  tous  les  huit  ou 
dix  jours,  des  quantités  croissantes  de  cultures  filtrées  et  non 
chauffées,  c'est-à-dire  douées  de  toute  leur  toxicité.  On  obte- 
nait ainsi  une  immunité  durable. 

,  Brieger,  Kitasato  et  Wassermann  (24)  utilisèrent  la  curieuse 
propriété  que  possède  l'extrait  de  thymus  de  modifier  la  toxine 
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pour  la  rendre  vaccinante,  et  ils  réussirent  à  immuniser  des 
lapins  et  des  souris  en  leur  injectant  des  cultures  tétaniques 
filtrées,  préalablement  mélangées  à  de  la  macération  de 
thymus. 

Mais  le  procédé  le  plus  simple  et  le  plus  pratique  consiste  à 
employer  la  toxine  modifiée  par  l'iode,  procédé  indiqué  par 
E.  Roux  (25)  dans  son  discours  sur  l'Immunité  au  Congrès  de 
Londres,  a  L'iode,  à  faible  dose,  neutralise  ou  modifie  instanta- 
nément le  poison  tétanique.  Si,  à  0^%^  d'une  culture  filtrée  dont 
1/6000  de  centimètres  cubes  suffit  pour  tuer  un  cobaye  adulte, 
on  ajoute  un  égal  volume  d'eau  iodée  à  1/500,  on  peut, 
immédiatement  après,  injecter  la  totalité  du  mélange  sous  la  peau 
d'un  jeune  cobaye  sans  déterminer  le  moindre  symptôme  téta- 
nique. De  même,  aucun  accident  ne  succède  à  l'injection  dans 
les  veines  du  lapin  de  quantités  relativement  grandes  de  cultures 
filtrées,  additionnées  d'eau  iodée.  Après  quelques  injections  de 
ce  genre,  comportant  des  doses  croissantes  de  culture,  les  ani- 
maux acquièrent  l'immunité  \  » 

Enfin,  signalons,  pour  terminer,  une  méthode  d'immunisation 
due  à  Yaillard  (26)  et  qu'on  pourrait  appeler  vaccination  micro- 
bienne. Elle  consiste  à  inoculer  dans  le  tissu  conjonctif  de  la 
queue  ou  du  tronc  du  lapin  des  quantités  très  faibles  de  cultures 
non  atténuées  de  bacille  tétanique,  additionnées  d'acide  lactique. 
Cette  méthode  ne  peut  être  employée  que  chez  des  animaux 
relativement  peu  sensibles  au  virus  tétanique,  tels  que  le  lapin  ; 
elle  devient  dangereuse  et  plus  difficile  chez  le  rat  et  chez  le 
cobaye. 

Propriétés  antitoxiques  du  Sérum. 

Mais  tous  ces  procédés  d'immunisation  n'auraient  vraisem- 
blablement pas  trouvé  d'application  dans  la  pratique  sans  l'im- 
portante découverte  de  Behring  et  Kitasato. 

En  même  temps  qu'à  Faide  du  trichlorure  d'iode,  Behring  et 
Kitasato  (27)  rendaient  les  lapins  réfractaires  au  tétanos,  ils 
constataient  que  le  sang  des  animaux,  ainsi  immunisés,  jouis- 
saient de  la  propriété  de  détruire  la  toxine  tétanique. 

^  Vaillard.  Sur  quelques  points  concernant  l'immunité  contre  le  tétanos 
{Annales  de  r Institut  Pasteur  iS92,  p.  22Q). 
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Cette  découverte,  d'une  importance  capitale,  est  l'origine  de 
la  Sérothérapie. 

Le  sang  d'un  lapin  vacciné  contre  le  tétanos  injecté  à  des 
souris  à  la  dose  de  0'^%2  à  0^%5,  dans  la  cavité  péritonéale,  les 
protégeait  contre  une  dose  sûrement  mortelle  de  culture  viru- 
lente. 

Au  lieu  de  se  servir  du  sang  lui-même,  ils  le  laissèrent  se 
coaguler  spontanément  et  se  servirent  du  sérum,  qui  leur 
donna  les  mêmes  résultats. 

Bien  mieux,  en  ajoutant  ce  sérum  à  une  culture  filtrée  de 
bacille  tétanique,  ils  constatèrent  que  le  mélange  était  devenu 
inoffensif  pour  les  souris;  la  toxine  avait  été  comme  détruite  par 
le  sérum  du  lapin  vacciné. 

De  Pensemble  de  leurs  expériences,  Behring  et  Kitasato 
tirèrent  les  conclusions  suivantes  : 

«  Le  sang  d'un  animal  réfractaire  au  tétanos  est  capable  de 
détruire  les  toxines  du  tétanos. 

((  Il  possède  cette  propriété,  même  en  dehors  des  vaisseaux; 
c'est  dans  le  sérum  qu'elle  réside  et  non  dans  les  éléments 
figurés  du  sang. 

((  Cette  propriété  est  si  durable  qu'elle  persiste  même  après  la 
transfusion  dans  l'organisme  d'autres  animaux;  de  sorte  que 
l'on  peut  obtenir  des  effets  thérapeutiques  remarquables  en 
injectant  le  sérum  en  question. 

«  Cette  propriété  manque  dans  le  sang  d'animaux  non  réfrac- 
tai res.  )) 

Une  nouvelle  méthode  d'immunisation  était  créée.  L'animal 
qui  avait  reçu  le  sérum  d'un  autre  sujet  vacciné  devenait  lui- 
même  réfractaire,  non  seulement  au  virus  vivant,  mais  aussi  à 
sa  toxine.  On  reconnut  bientôt  que  cette  immunité  acquise, 
pour  ainsi  dire  instantanément,  sans  réaction  de  l'organisme, 
était  passagère.  Au  bout  d'un  temps  assez  court,  elle  disparais- 
sait. On  ne  pouvait  donc  la  comparer  à  celle  qui  était  obtenue  par 
l'inoculation  de  virus  vivant  ou  atténué,  immunité  plus  longue 
à  acquérir,  mais  aussi  plus  solide  et  qu'on  désigne  sous  le  nom 
d'immunité  active. 

L'expérience  démonti'e  aussi  que  la  propriété  que  possède  le 
sérum  d'un  animal  immunisé,  de  détruire  la  toxine  tétanique, 
est  une  propriété  pour  ainsi  dire  artificielle.  Le  sérum  d'un 
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animal  naturellement  réfractaire  n'est  pas  antitoxique,  il  ne  le 
devient  qu'après  injection  de  toxine  tétanique.  Tel  est  le  cas  de 
la  poule.  La  poule  est  naturellement  réfractaire  au  tétanos,  et 
son  sang  n'exerce  aucune  action  sur  la  toxine  tétanique.  Mais,  si 
on  lui  injecte  dans  le  péritoine  30  à  40  centigrammes  de  toxine 
tétanique,  celle-ci,  après  avoir  circulé  dans  les  vaisseaux  pen- 
dant plusieurs  jours,  disparaît  peu  à  peu,  et  au  bout  de  qua- 
torze jours,  le  sérum  de  la  poule  manifeste  un  énergique 
pouvoir  antitoxique. 

Bien  plus,  le  sérum  d'un  animal  vacciné  peut  servir  de  culture 
au  bacille  spécifique  ou  à  ses  spores  sans  que  leur  virulence 
en  soit  atténuée. 

On  est  donc  arrivé  ainsi  à  la  conception  d'une  substance  chi- 
mique antitoxique,  créée  sous  l'influence  de  la  toxine  et  à  laquelle 
on  a  donné  par  opposition  le  nom  à' antitoxine,  quoique  l'on  ne 
sache  presque  rien  sur  sa  nature.  Cette  antitoxine  s'accumule  dans 
le  sang  des  animaux  vaccinés  en  raison  de  la  quantité  de  toxine 
qu'ils  reçoivent  et,  comme,  au  moment  de  la  découverte  de 
Behring,  on  était  déjà  arrivé  à  obtenir  des  toxines  d'une  activité 
considérable,  on  parvint  rapidement  à  créer  des  sérums  d'un 
pouvoir  antitoxique  très  puissant. 

On  s'adressa  d'abord  aux  animaux  de  laboratoire,  lapins 
et  chiens;  mais  la  quantité  de  sérum  qu'ils  peuvent  fournir 
est  toujours  faible,  et  on  ne  peut,  sans  danger,  les  sou- 
mettre à  des  saignées  fréquentes  ;  aussi  eut-on  recours 
bientôt  au  cheval  qui  peut  donner  des  quantités  relativement 
considérables  de  sérum  sans  en  être  incommodé. 

Nous  avons  énuméré  plus  haut  les  divers  procédés  employés 
pour  conférer  l'immunité;  tous  sont  applicables  au  cheval, 
mais  c'est  surtout  aux  toxines  iodées  qu'on  s'adresse  de  préfé- 
rence. En  Allemagne,  Behring  emploie  la  toxine  mélangée  au 
trichlorure  d'iode;  en  France,  Roux  et  Yaillard  remplacent  le 
trichlorure  d'iode  par  la  solution  iodo-iodurée  de  Gram. 

Sans  entrer,  pour  l'instant,  dans  des  détails  de  technique  que 
l'on  trouvera  exposés  plus  loin,  nous  dirons  que  le  procédé 
général  consiste  à  inoculer  d'abord  à  l'animal  une  dose  de 
toxine  mélangée  d'une  quantité  de  solution  iodée  suffisante 
pour  la  rendre  inoffensive. 

Quelques  jours  après,  on  répète  cette  injection  en  diminuant 
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la  quantité  d'iode,  et  on  continue  ainsi  de  manière  à  arriver 
graduellement  à  inoculer  de  la  toxine  pure.  A  partir  de  ce 
moment,  l'animal  peut  supporter  des  doses  croissantes  de 
toxine,  et  son  sang  acquiert  un  pouvoir  antitoxique  qui  va  en 
augmentant  et  peut  atteindre  un  degré  qui  dépasse  l'ima- 
gination. C'est  ainsi  que  le  sérum  livré  par  l'Institut  Pasteur 
est  actif  au  milliardième,  c'est-à-dire  qu'il  suffit  d'injecter  à 
une  souris  une  quantité  de  ce  sérum  égale  à  1/1,000,000,000 
de  son  poids  pour  la  préserver  contre  la  dose  mortelle  de 
toxine. 

Un  cheval  ainsi  traité  conserve  son  immunité  pendant  long- 
temps (plus  de  deux  ans);  mais  le  pouvoir  antitoxique  de  son 
sang  baisse  dès  qu'on  interrompt  les  injections  de  toxine,  tl 
faut  donc  renouveler  celles-ci  de  temps  en  temps  pour  main- 
tenir le  sérum  actif. 

Action  du  sérum  antitétanique. 

Le  sérum  antitétanique,  ainsi  que  l'avaient  vu  Behring  et 
Kitasato,  exerce  son  action  aussi  bien  in  vitro  que  dans  l'orga- 
nisme. Mélangé  à  la  toxine,  il  la  rend  inoffensive;  inoculé  à  un 
animal,  il  le  protège  contre  le  virus  vivant  et  contre  la  toxine. 
Ces  deux  actions  sont  cependant  distinctes.  Le  même  volume 
de  sérum  qui  neutralise  une  dose  mortelle  de  toxine  in  vitro  est 
généralement  impuissant  à  protéger  un  animal  contre  la  même 
quantité  de  poison  inoculée  sous  la  peau. 

Il  y  a  donc  lieu  de  distinguer  entre  le  pouvoir  antitoxique  et 
le  pouvoir  préventif  d'un  sérum. 

Dans  la  pratique,  c'est  surtout  ce  dernier  qu'il  importe  de 
connaître. 

L'immunité  conférée  aux  animaux  par  le  sérum  est  acquise 
immédiatement,  elle  est  proportionnelle  à  la  dose  injectée;  mais 
elle  ne  dure  pas,  elle  disparait  au  bout  de  deux  à  six  semaines. 

Dans  leurs  premières  communications,  Behring  et  Kilasato 
avaient  attribué  au  sérum  antitétanique  des  propriétés  cura- 
tives. 

Tl  fallut  bientôt  reconnaître  que,  si  le  sérum  était  puissam- 
ment préventif,  il  ne  pouvait  rien  contre  le  tétanos  déclaré. 
Les  quelques  succès  qu'on  obtint,  aussi  bien  chez  l'homme 
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que  chez  les  animaux,  n'étaient  dus  qu'au  peu  de  gravité  de  la 
maladie,  qui  aurait  sans  doute  guéri  sans  le  secours  du  sérum; 
car,  dans  tous  les  cas  graves,  alors  même  qu'on  intervenait  au 
début  des  premiers  symptômes,  la  mort  survenait  toujours. 

Encore  aujourd'hui  que  le  sérum  atteint  un  pouvoir  pré- 
ventif et  antitoxique  considérable,  il  n'en  reste  pas  moins  pure- 
ment préventif  et  seulement  préventif.  Nous  verrons  bientôt 
pourquoi. 

Il 

L'ANTITOXINE  TÉTANIQUE 

Tout  ce  que  l'on  sait  sur  la  nature  intime  de  l'antitoxine, 
c'est  que,  comme  la  toxine,  elle  semble  appartenir  au  groupe 
des  diastases. 

Elle  en  a  les  propriétés  générales  :  elle  est  altérée  par  la 
chaleur,  précipitée  par  l'alcool  et  parle  sulfate  d'ammoniaque; 
enfin  elle  agit  à  des  doses  impondérables. 

L'expérience  a  montré  en  outre  qu'elle  existe  surtout  dans  le 
sang,  ou  pour  mieux  dire  dans  le  sérum,  le  caillot  n'en  renfer- 
mant pas;  on  l'a  retrouvée  aussi  en  abondance  dans  la  sérosité 
d'oedèmes  provoqués  et  dans  le  lait.  Par  contre,  l'humeur 
aqueuse,  l'urine  et  la  salive  des  animaux,  même  hypervaccinés, 
n'en  contiennent  que  très  peu. 

L'antitoxine  est-elle  un  dérivé  de  la  toxine,  est-elle  due  à  une 
transformation  de  celle-ci? 

Ce  n'est  pas  l'opinion  de  Roux.  «  Car,  dit-il,  on  peut  retirer 
en  peu  de  temps  à  un  lapin  vacciné  contre  le  tétanos  un  volume 
de  sang  égal  au  volume  total  de  celui  qui  circule  dans  son  corps, 
sans  que  le  pouvoir  antitoxique  du  sérum  baisse  sensiblement. 
L'antitoxine  se  reproduit  donc  au  fur  et  à  mesure  qu'on  la 
puise.  » 

D'autre  part,  la  manière  de  donner  la  toxine  a  une  influence 
sur  la  quantité  d'antitoxine  produite.  Un  même  volume  de  toxine 
injectée  par  petites  doses  répétées  produira  un  sérum  beaucoup 
plus  actif  que  si  on  avait  procédé  par  doses  massives  espacées. 
Il  n'y  a  donc  pas  proportionnalité  entre  la  quantité  de  toxine 
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introduite  dans  un  animal  et  la  quantité  d'antitoxine  qu'il 
produit. 

Comment  agit  l'antitoxine. 

Son  action  sur  la  toxine  semble  instantanée.  Qu'on  mélange 
dans  un  verre  à  expérience  le  sang  d'un  animal  immunisé  avec 
une  culture  filtrée  et  très  active  de  tétanos,  aussitôt  le  mélange 
peut  être  injecté  à  un  animal  neuf  sans  danger  d'intoxication. 
11  semble  qu'il  y  a  eu  là  une  sorte  de  neutralisation  analogue  à 
l'action  d'un  acide  sur  une  base  ou  réciproquement. 

Il  n'en  est  rien.  Car  un  semblable  mélange,  inoffensif  pour 
un  animal  donné,  un  cobaye  par  exemple,  fera  périr  une  souris, 
ou  bien,  sans  action  à  la  dose  de  r%  donnera  le  tétanos  si  on  en 
injecte  une  dose  triple. 

La  toxine  existe  donc  à  côté  de  l'antitoxine.  Une  autre  preuve 
est  tirée  de  l'étude  des  sérums  antivenimeux  (page  97  . 

MM.  Calmette,  Phisalix  et  Bertrand  ont  montré  que  le 
sérum  des  animaux  immunisés  contre  le  venin  des  serpents  est 
antivenimeux.  Il  neutralise  le  venin  in  vit?^o  comme  le  sérum 
antitétanique  neutralise  la  toxine  tétanique;  mais,  tandis  que 
le  venin  peut  supporter  une  température  de  70°  sans  s'altérer, 
l'antitoxine,  au  contraire,  est  détruite  à  cette  température.  Il 
en  résulte  que,  si  l'on  chauffe  à  70°  un  mélange  de  venin  et  de 
son  antitoxine,  on  lui  rend  toute  sa  toxicité.  «  La  chaleur  agit 
donc  sur  le  mélange  des  deux  substances  comme  si  chacune 
était  seule.  » 

Puisque  l'antitoxine  ne  détruit  pas  la  toxine  et  puisqu'elle 
existe  à  côté  d'elle  dans  le  mélange,  en  conservant  son  indivi- 
dualité, c'est  donc  qu'elle  insensibilise  la  cellule  nerveuse 
contre  l'action  de  la  toxine.  Nous  verrons  tout  à  l'heure  qu'il 
n'en  est  rien  non  plus.  Contentons-nous  de  dire  pour  l'instant  : 
l'antitoxine  agit  comme  si  elle  neutralisait  la  toxine. 

L'antitoxine,  avons-nous  dit,  n'apparaît  que  dans  le  sang  des 
animaux  qui  ont  reçu  la  toxine,  et  elle  ne  semble  pas  être  une 
modification  de  cette  dernière;  peut-être  est-elle  sécrétée  par 
certaines  cellules  de  l'organisme  sous  l'action  stimulante  du 
poison?  Ici  encore  nous  ne  pouvons  que  poser  la  question,  et 
cependant  ce  ne  sont  pas  les  recherches  qui  ont  manqué  pour  la 
résoudre.  . 
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Metchnikoff  (28)  a  étudié  la  formation  de  l'antitoxine  dans  la 
série  animale. 

Chez  les  Invertébrés  tels  que  le  scorpion,  la  toxine  tétanique 
injectée  dans  le  sang  passe  assez  rapidement  dans  le  foie  sans 
que  le  sang  présente  la  moindre  trace  de  pouvoir  antitoxique. 

Chez  les  Vertébrés  à  sang  froid  tels  que  la  carpe,  la  grenouille, 
l'axolotl,  la  toxine  se  conserve  dans  le  sang  pendant  des  mois 
sans  perdre  de  son  pouvoir,  à  condition  de  maintenir  ces  ani- 
maux à  basse  température.  Il  en  est  ainsi  des  tortues,  même 
quand  on  les  maintient  à  une  température  comprise  entre  30° 
et  37°. 

Mais,  chez  les  crocodiles  placés  dans  une  enceinte  dont  la 
température  est  supérieure  à  30°,  le  sang  présente  une  réaction 
antitoxique  manifeste,  quoiqu'ils  soient  tout  à  fait  insensibles 
à  de  fortes  doses  de  toxine,  et  cette  manifestation  n'apparaît 
qu'au  bout  d'un  certain  temps  après  l'injection  de  la  toxine. 

C'est  là  d'ailleurs  un  fait  constant.  Le  sang  d'un  animal 
réfractaire  au  tétanos,  la  poule,  par  exemple,  conserve  la  toxine 
tétanique  pendant  un  temps  assez  long,  puis  la  toxicité  de  ce 
sang  disparaît  en  même  temps  que  se  manifeste  la  propriété 
antitoxique.  Metchnikoff  arrive  à  cette  conclusion  que  l'anti- 
toxine n'existe  que  dans  le  sang,  et  qu'elle  n'est  produite  que 
dans  le  sang,  sans  toutefois  se  prononcer  sur  le  mécanisme  de 
cette  production,  ni  sur  la  nature  des  éléments  cellulaires  qui  y 
participent. 

Théorie  d'EhrIich. 

Pour  expliquer  la  formation  d'antitoxine  sous  l'influence  de 
la  toxine,  Ehrlich  propose  une  théorie  que  nous  allons  essayer 
de  résumer. 

Ehrlich  part  de  ce  principe  qu'un  organisme  est  impuissant  à 
produire  de  toutes  pièces  une  substance  entièrement  nouvelle 
pour  lui,  quelles  que  soient  les  conditions  dans  lesquelles  il 
puisse  se  trouver;  qu'il  ne  peut  en  somme,  pour  se  défendre 
contre  les  produits  nocifs  venus  de  l'extérieur,  que  reproduire 
d'une  façon  plus  ou  moins  abondante  les  substances  faisant 
partie  de  la  constitution  normale  de  ses  cellules. 

L'antitoxine  que  l'on  trouve  dans  le  sang  des  animaux  immur 
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nisés,  ne  serait  donc  qu'un  produit  normal  de  Torganisme. 
Pour  Ehrlich,  cette  antitoxine  existe  toute  formée  dans  le  pro- 
toplasma de  la  cellule  nerveuse  où  elle  constitue  un  groupe- 
ment moléculaire  particulier  qu'il  nomme  chaîne  latérale  [Sei- 
tenkette),^diVCQ  qu'il  peut,  à  certain  moment,  se  détacher  du 
groupement  fondamental  du  protoplasma  cellulaire.  De  même, 
en  chimie  organique,  les  corps  de  la  série  cyclique  présentent 
des  chaînes  latérales  qui  peuvent  prendre  part  à  certaines 
réactions  et  être  plus  ou  moins  modifiées  pendant  que  le  noyau 
benzénique  ou  autre  reste  inattaqué.  Ces  chaînes  latérales 
d'Ehrlich  possèdent  la  propriété  spécifique  d'attirer  les  toxines 
et  d'être  détruites  par  elles. 

Mais  l'antitoxine  partiellement  détruite  par  une  dose  non 
mortelle —  dose  immunisante  —  de  toxine  se  régénère  bientôt, 
non  seulement  en  quantité  égale  à  celle  qui  a  été  détruite,  mais 
en  quantité  plus  grande,  comme  si  la  cellule,  se  souvenant  du 
danger  couru,  voulait  mieux  s'armer  contre  un  danger  nouveau. 
De  sorte  que  des  injections  répétées  de  toxine  à  dose  immu- 
nisante auraient  pour  effet  d'exciter  cette  reproduction  des 
groupements  antitoxiques  qui,  devenant  trop  abondants  pour  la 
vie  normale  de  la  cellule,  seraient  versés  dans  la  circula- 
tion et  constitueraient  l'antitoxine  qu'on  rencontre  dans  le 
sang. 

Cette  théorie  rencontra  de  suite  des  adeptes  en  Allemagne. 
Mais  il  est  probable  qu'elle  aurait  eu  le  sort  de  toutes  les 
théories  qui  ne  s'appuient  sur  aucun  fait  solide  si  elle  n'avait 
servi  de  point  de  départ  aux  recherches  de  Wassermann  et  de 
Takaki  (19)  que  nous  allons  exposer. 

Expériences  de  Wassermann  et  Takaki. 

Si,  d'après  Ehrlich,  la  cellule  nerveuse  est  créatrice  d'anti- 
toxine, on  devra  obtenir  une  neutralisation  de  la  toxine  en 
ajoutant  à  celle-ci  de  la  substance  cérébrale  ou  médullaire;  et 
ils  firent  l'expérience  suivante  : 

Une  émulsion  de  moelle  ou  de  cerveau  de  cobaye  est 
mélangée  à  une  dose  mortelle  de  toxine  tétanique,  le  tout  est 
injecté  à  une  souris  qui  reste  en  bonne  santé.  La  substance  ner- 
veuse s'est  donc  comportée  comme  si  elle  eût  été  douée  de  pro- 
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priétés  antitoxiques.  Ainsi  se  trouvait  vérifiée  l'hypothèse 
d'Ehrlich. 

Cette  expérience,  publiée  au  commencement  de  d  898,  eut  un 
grand  retentissement  ;  mais  elle  ne  fut  pas  acceptée  sans  con- 
trôle en  France,  où  Metchnikoff  et  Marie  d'une  part,  Roux  et 
Borel  de  l'autre,  la  réduisirent  bientôt  à  sa  juste  valeur. 

Metchnikoff  (30)  constate  d'abord  que  le  cerveau  des  animaux 
très  sensibles  au  tétanos  agit  rapidement  sur  la  toxine,  tandis 
que  celui  des  animaux^  naturellement  réfractaires,  comme  la 
poule,  n'exerce  qu'une  action  nulle  ou  à  peine  appréciable. 

C'est  le  contraire  de  ce  qui  devrait  avoir  lieu  si  l'immunité 
naturelle  était  due  à  une  propriété  antitoxique  des  centres  ner- 
veux. De  son  côté,  Marie  (31)  protège  des  lapins  contre  le  téta- 
nos en  ajoutant  à  une  dose  mortelle  de  toxine  une  parcelle  de 
leur  propre  cerveau. 

Bien  plus,  le  cerveau  d'un  animal  mort  du  tétanos  présente 
néanmoins  des  propriétés  antitoxiques,  tandis  que  celui  d'ani- 
maux immunisés  n'acquiert  aucun  accroissement  de  son  pou- 
voir antitoxique. 

Marie  démontre  que  le  contact  immédiat  entre  la  toxine  et  la 
substance  cérébrale  est  indispensable  pour  qu'il  y  ait  neutra- 
lisation. Si  on  injecte  à  un  animal  de  la  toxine  tétanique  en  un 
point  et  une  émulsion  de  cerveau  en  un  autre,  il  prendra  le 
tétanos  quelle  que  soit  la  quantité  de  substance  nerveuse 
injectée,  même  si  l'injection  est  faite  vingt-quatre  heures 
d'avance.  > 

C'est  alors  que  Roux  et  Borel  eurent  l'idée  de  porter  la  toxine 
dans  le  cerveau  même  des  animaux  et  ils  déterminèrent  chaque 
fois  ce  tétanos  cérébral  psycho-moteur  dont  nous  avons  parlé 
plus  haut.  (Voir  page  38.)  «  Ce  fait  suffirait  à  renverser  l'opi- 
nion de  Wassermann  sur  l'existence  d'une  antitoxine  tétanique 
dans  le  cerveau  normal.  Comment  admettre  cette  antitoxine 
qui  n'agit  pas  même  dans  le  lieu  où  elle  se  produirait?  » 

En  réalité,  dans  l'expérience  de  Wassermann,  la  toxine  n'est 
pas  détruite  par  la  substance  nerveuse,  mais  fixée  par  elle  par 
suite  de  la  grande  affinité  que  ces  deux  corps  possèdent  l'un 
pour  l'autre. 

Introduite  en  cet  état  sous  la  peau  des  animaux,  elle  devient  la 
■proie  des  phagocytes  qui  la  détruisent  en  même  temps  que  les 
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débris  nerveux  qui  lui  servent  de  support,  ainsi  que  le  démontré 
Texpérience  qui  suit  : 

Metchnikoff  injecte  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil  d'un 
lapin  quelques  gouttes  de  toxine  tétanique;  l'œil  conserve  son 
état  normal  ou  à  peu  près  et  l'animal  meurt  du  tétanos.  Puis  il 
injecte  dans  l'œil  d'un  autre  lapin  la  même  dose  de  toxine  préa- 
lablement mélangée  avec  une  émulsion  de  substance  cérébrale. 
Il  se  produit  une  inflammation  considérable  et  un  afflux  de  leu- 
cocytes qui  s'emparent  des  particules  de  substance  nerveuse 
chargées  de  toxine  et  le  lapin  ne  meurt  pas. 

La  toxine  n'est  pas  détruite,  avons-nous  dit,  par  son  mélange 
avec  la  matière  nerveuse.  En  effet,  si  on  abandonne  sous  l'eau 
cette  matière  nerveuse  imprégnée  de  toxine,  l'eau  se  charge 
peu  à  peu  de  toxine  à  mesure  que  celle-ci  abandonne  les  cel- 
lules nerveuses,  ainsi  que  l'a  montré  Danysz  (34). 

Les  inoculations  intra-cérébrales  de  Roux  et  Borelles  mirent 
bientôt  sur  la  voie  de  nouveaux  faits  très  intéressants  au  point 
de  vue  de  la  question  de  l'immunité. 

Un  animal  qui  a  reçu  du  sérum  antitétanique  et  qui  résiste  à 
des  doses  plusieurs  fois  mortelles  de  toxine  tétanique  injectée 
soit  sous  la  peau,  soit  dans  les  muscles,  soit  dans  les  veines, 
périt  si  on  lui  injecte  directement  dans  le  cerveau  une  dose  de 
toxine  bien  inférieure  à  la  dose  mortelle  :  à  la  condition  toute- 
fois qu'il  ne  se  produise  aucune  hémorragie  pendant  l'opération  ; 
sinon,  le  sang  très  antitoxique  de  l'animal,  venant  au  contact  de 
la  toxine,  en  annulerait  les  effets. 

Voici  donc  un  animal  dont  le  sang  charrie  une  quantité  con- 
sidérable d'antitoxine  et  dont  cependant  le  cerveau  et  la  moelle 
restent  sensibles  à  la  toxine. 

Il  faut  donc  admettre  que  l'antitoxine  demeure  dans  le  sang 
sans  pouvoir  parvenir  aux  cellules  nerveuses.  Car,  si  elle  les 
atteignait,  celles-ci  à  leur  tour  seraient  protégées  contre  le  poi- 
son tétanique  et  nous  venons  de  voir  qu'il  n'en  est  rien.  Peut- 
être  l'obstacle  qui  s'oppose  à  cette  pénétration  de  l'antitoxine 
dans  les  centres  nerveux  est-il  constitué  par  l'endothélium  des 
vaisseaux  qui  les  parcourent,  imperméable  à  l'antitoxine,  ou 
bien  celle-ci  est-elle  maintenue  dans  les  vaisseaux  par  une  affi- 
nité spéciale  pour  certains  groupes  cellulaires  à  l'opposé  de  la 
toxine  dont  on  connaît  la  préférence  pour  les  cellules  nerveuses. 
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Ainsi  s'explique  pourquoi  le  sérum  antitétanique  est  impuis- 
sant à  arrêter  un  tétanos  déclaré.  La  toxine  qui  a  pénétré  dans 
les  centres  nerveux  et  qui  s'est  fixée  sur  certaines  cellules  ne 
peut  être  atteinte  par  l'antitoxine  qui  reste  dans  le  sang.  Au 
contraire,  si  la  toxine  est  injectée  après  l'antitoxine  ou  en 
même  temps  qu'elle,  ces  deux  substances  se  rencontrent  dans 
les  vaisseaux  et  se  neutralisent. 

Dans  l'expérience  que  nous  venons  d'exposer,  l'animal  avait 
été  immunisé  par  un  sérum  antitoxique,  immunisation  rapide 
mais  passagère.  Les  choses  se  passeront-elles  de  la  même 
manière  chez  un  animal  immunisé  par  des  inoculations 
répétées  et  graduellement  croissantes  de  toxine  et  dont  le  sang 
est  puissamment  antitoxique?  Si  Fantitoxine  toute  formée 
qu'on  introduit  dans  la  circulation  par  injection  de  sérum  anti- 
tétanique ne  pénètre  pas  jusqu'au  cerveau,  peut-être  la  toxine 
introduite  à  faible  dose  et  qui  provoque  la  formation  d'anti- 
toxine donnera-t-elie  naissance  à  cette  antitoxine  dans  la 
matière  nerveuse  centrale  même  qu'elle  peut  atteindre  ? 

11  n'en  est  rien.  Roux  et  Borel  ont  donné  le  tétanos  cérébral  à 
des  lapins  ainsi  immunisés  (immunité  active  d'Ehrlich)  en  leur 
injectant  de  la  toxine  directement  dans  le  cerveau. 

Il  en  est  de  même  si  on  s'adresse  à  des  animaux  naturelle- 
ment réfractaires,  comme  la  poule  par  exemple.  Du  reste.  Roux 
et  Borel  ne  s'en  sont  pas  tenus  à  la  toxine  tétanique;  ils  ont 
répété  les  mêmes  expériences,  suivies  des  mêmes  résultats,  avec 
la  toxine  diphtérique.  Le  rat,  insensible  à  l'action  de  cette 
dernière  quand  on  l'introduit  sous  la  peau,  périt  avec  une 
dose  très  faible  quand  on  la  porte  directement  dans  le  cer- 
veau. 

Deux  faits  importants  découlent  de  ces  expériences.  Le  pre- 
mier, c'est  qu'on  ne  peut  considérer  l'immunité  naturelle  dans 
le  tétanos  ou  la  diphtérie  comme  une  insensibilité  des  cellules 
nerveuses  à  la  toxine,  ni  l'immunité  acquise  comme  leur  accou- 
tumance à  cette  même  toxine  ;  le  second,  c'est  que,  contraire- 
ment à  l'opinion  d'Ehrlich,  l'antitoxine  ne  saurait  être  élaborée 
par  les  centres  nerveux,  mais  bien  dans  les  vaisseaux  qu'elle 
ne  peut  franchir. 
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Guérison  du  tétanos  déclaré. 

Le  sérum  antitétanique  est  impuissant  à  enrayer  le  tétanos 
déclaré,  nous  savons  maintenant  pour  quelle  raison  :  l'anti- 
toxine ne  peut  neutraliser  que  le  poison  existant  dans  la  circu- 
lation, elle  ne  peut  atteindre  celui  qui  imprègne  déjà  les  cel- 
lules nerveuses  et  qui  a  commencé  son  œuvre. 

Koux  et  Borel  ont  pensé  qu'en  faisant  pénétrer  l'antitoxine 
dans  les  centres  nerveux  mêmes,  ils  pourraient  protéger  ainsi 
les  parties  vitales  de  la  moelle  avant  qu'elles  soient  atteintes. 

Ils  ont  donc  institué  l'expérience  suivante  : 

«  Yingt  cobayes  reçoivent,  sous  la  peau  d'une  patte  de 
derrière,  la  dose  mortelle  de  toxine  tétanique.  Dix-huit  heures 
après  l'inoculation  apparaît  le  premier  symptôme,  c'est-à-dire 
la  raideur  de  la  patte.  Six  heures  plus  tard,  un  premier  lot 
d'animaux  reçoit  quatre  gouttes  de  sérum  antitétanique  dans 
les  deux  hémisphères  cérébraux,  en  même  temps  qu'un  lot 
égal  de  témoins  reçoit  cinq  centimètres  cubes  sous  la  peau. 
Après  de  nouveaux  intervalles  de  huit  et  de  douze  heures,  on 
fait  encore  de  nouveaux  lots  d'animaux,  injectés  les  uns  sous  la 
peau,  les  autres  dans  le  cerveau.  Soixante-douze  heures  après 
le  début  de  l'expérience,  tous  les  témoins,  c'est-à-dire  tous  les 
animaux  qui  ont  reçu  du  sérum  sous  la  peau  ou  qui  n'en  ont 
pas  reçu  du  tout,  ont  succombé,  ceux-ci  aussi  vite  que  ceux-là, 
résultat  conforme  à  ce  qu'on  savait  déjà  et  qui  prouve  une  fois 
de  plus  que  le  sérum  antitétanique  administré  sous  la  peau 
n'exerce  aucune  action  curative. 

Au  contraire,  chez  tous  les  cobayes  qui  ont  reçu  le  même 
sérum  dans  le  cerveau,  la  maladie  a  été  enrayée  au  point  précis 
où  elle  se  trouvait  au  moment  de  l'injection  :  ces  animaux  ont 
tous  survécu,  mais  en  conservant  leurs  contractures  qui  persis- 
teront encore  quelques  semaines,  puis  disparaîtront  à  leur  tour 
par  un  phénomène  de  réparation,  de  cicatrisation,  pour  ainsi 
dire,  indépendant  de  l'action  de  l'antitoxine  *. 

C'est  le  premier  exemple  de  tétanos  déclaré  guéri  par  l'inter- 
vention du  sérum  antitoxique. 

1  Repin.  Revue  générale  des  Sciences ^  1898,  page  323. 
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Mais,  si  Tantitoxine  portée  directement  dans  le  cerveau  pro- 
tège la  moelle  supérieure  alors  que  la  moelle  inférieure  est  déjà 
atteinte,  il  ne  faut  pas  oublier  qu'elle  ne  défait  pas  les  lésions 
accomplies  et  que,  si  l'empoisonnement  des  parties  supérieures 
de  la  moelle  est  fait,  la  mort  ne  sera  pas  évitée. 

Ainsi  s'expliquent  les  insuccès  que  cette  nouvelle  méthode  a 
donnés  quand  on  l'a  appliquée  à  l'homme.  Chez  l'homme,  en 
effet,  le  tétanos  débute  par  des  accidents  bulbaires  :  ce  sont  donc 
les  cellules  du  bulbe  qui  sont  prises  les  premières;  îiussi  l'injec- 
tion intra-cérébrale  d'antitoxine  intervient- elle  généralement 
trop  tard. 
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PRÉPARATION  DU  SÉRUM  ANTITÉTANIQUE 

l**  Préparation  de  la  toxine 

Le  milieu  de  culture  employé  est  du  bouillon  de  bœuf  pepto- 
nisé  additionné  de  1/2  %  de  gélatine;  on  Pensemence  avec  un 
bacille  récemment  isolé  et  on  fait  le  vide  dans  les  ballons.  Au 
bout  de  deux  ou  trois  semaines  de  séjour  à  l'étuve  à  37%  on  le 
filtre  sur  une  bougie  de  porcelaine. 

C'est  cette  culture  débarrassée  des  microbes  qui  constitue  la 
toxine  d'épreuve.  Elle  est  extrêmement  active  puisque  1/4000' 
de  centimètre  cube  suffil  la  plupart  du  temps  à  tuer  une  souris. 

2^  Choix  de  l'animal 

L'animal  de  choix  est  le  cheval,  parce  qu'il  supporte  la  toxine 
beaucoup  mieux  que  les  autres  espèces  et  qu'on  peut  lui  sous- 
traire des  quantités  de  sang  considérables  sans  inconvénient, 
enfin  parce  qu'il  a  été  reconnu  que  son  sérum  est  inoffensif 
pour  l'homme,  même  à  forte  dose. 

Les  chevaux  qui  servent  aux  expériences,  à  l'Institut  Pasteur 
de  Paris,  sont  des  chevaux  de  fiacre  de  6  à  9  ans  n'ayant  aucune 
tare  organique,  mais  rendus  impropres  à  un  service  actif  par  des 
tares  aux  membres. 

On  commence  par  les  soumettre  à  l'épreuve  de  la  malléine 
pour  s'assurer  qu'ils  n'ont  aucune  lésion  morveuse;  puis, 
quelques  jours  après,  on  procède  à  la  première  inoculation 
de  toxine  iodée. 

3""  Immunisation  du  cheval 

Le  premier  jour  on  injecte  sous  la  peau  de  l'encolure,  à  l'aide 
d'une  seringue  stérilisée,  un  demi-centimètre  cube  d'un  mé- 


54  SÉRUMS  ANTITOXIQUES 

lange  à  parties  égales  de  toxine  tétanique  et  de  solution  de  Gram. 

La  solution  de  Gram  qu'on  appelle  aussi  solution  de  Lugol  a 
pour  formule  : 

fode   1  gramme. 

lodiire  de  potassium   2  — 

Eau  distillée   300  — 

Quatre  jours  après,  on  injecte  2^%5  du  même  mélange  et 
l'on  augmente  ainsi  progressivement  la  dose  jusqu'au  jour 
où  ranimai  reçoit 

Le  17*  jour,  la  toxine  est  mélangée  avec  la  moitié  seulement 
de  son  volume  de  solution  iodurée  et  on  en  injecte  10^^  Puis  on 
diminue  peu  à  peu  la  quantité  de  solution  de  Gram  jusqu'au 
jour  où  l'animal  reçoit  10^^  de  toxine  pure  (le  35^  jour). 

A  partir  de  ce  moment  on  procède  à  des  injections  espacées 
de  deux  ou  trois  jours,  en  augmentant  graduellement  la  dose  de 
toxine  pure.  Ces  injections  sont  faites  alternativement  dans  la 
veine  jugulaire  et  sous  la  peau.  On  arrive  ainsi  à  lui  inoculer 
d'un  coup  ISO*"*^  de  toxine  pure  (72°  jour).  L'animal  présente  alors 
une  réaction  intense  :  sudation  rapide  et  abondante,  coliques, 
diarrhée,  élévation  de  température  (39°);  mais  le  soir  tout  a  dis- 
paru. 

Le  sérum  recueilli  cinq  jours  après  cette  épreuve  possède 
déjà  un  pouvoir  immunisant  égal  à  1  million.  Nous  verrons  tout 
à  l'heure  la  signification  de  ce  terme. 

On  peut,  en  continuant  ainsi  les  injections  de  toxine,  exalter 
à  l'infini  le  pouvoir  antitoxique  et  immunisant  du  sérum. 
L'Institut  Pasteur  délivre  couramment  un  sérum  antitétanique 
dont  le  pouvoir  antitoxique  est  de  1.000.000.000  (1  milliard). 

Mais,  pour  qu'un  animal  fournisse  du  sérum  d'une  activité 
constante,  il  est  nécessaire  d'entretenir  la  production  de  l'anti- 
toxine par  des  injections  répétées  et  périodiques  de  toxine, 
sinon  le  pouvoir  antitoxique  baisse  rapidement. 

Il  est  important  aussi  de  ne  pas  saigner  l'animal  aussitôt 
après  Finjection  de  la  toxine,  car  il  faut  un  certain  temps  à 
celle-ci  pour  disparaître  de  l'organisme  et  l'on  risquerait  fort 
d'avoir  un  sérum  qui  contiendrait  un  excès  de  toxine. 

On  laisse  donc  le  cheval  se  reposer  pendant  vingt  jours  avant 
de  procéder  à  la  saignée. 
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4"  Prise  du  sang 

Les  instruments  nécessaires  à  cette  opération  sont  : 
1°  Un  tord-nez  destiné  à  maintenir  le  cheval  en  repos; 
2°  Une  lancette  stérilisée; 

3"  Un  tube  de  caoutchouc,  d'un  mètre  de  long,  muni  à  l'une 
de  ses  extrémités  d'un  ajutage  métallique  s'enfonçant  exacte- 
ment dans  la  canule  d'un  trocart,  et  à  l'autre  d'un  tube  de  verre 
de  20  centimètres  de  long  et  taillé  en  biseau.  Le  tout  stérilisé. 

4°  Un  trocart  muni  de  sa  canule  ; 

5"  Un  bocal  cylindrique  d^une  contenance  de  deux  litres 
environ,  recouvert  d'un  double  capuchon  de  papier  fixé  par  une 
ficelle,  et  stérilisé  à  l'autoclave  ; 

6°  Une  pince  à  forcipressure  ; 

7°  Une  vanette  remplie  d'avoine. 

L'animal,  à  jeun  depuis  le  matin,  est  amené  dans  une  salle 
spéciale  et  maintenu  par  un  homme  à  l'aide  du  tord-nez. 

La  prise  du  sang  se  fait  dans  la  veine  jugulaire.  Celle-ci  se 
trouve  située  le  long  du  cou  et  placée  directement  sous  la  peau 
dans  une  dépression  musculaire  appelée  gouttière  jugulaire. 

On  exerce  avec  la  main  une  pression  sur  le  tiers  infé- 
rieur de  cétte  gouttière,  de  manière  à  amener  le  gonflement  de 
la  veine  qui  fait  bientôt  saillie  sous  la  peau  et  marque  ainsi 
nettement  sa  place.  On  lave  la  peau  avec  une  solution  de  lysol. 
L'opérateur,  tenant  alors  la  lancette  de  la  main  droite,  s'il  s'agit 
de  la  jugulaire  droite,  soulève  un  peu  la  peau  avec  la  main 
gauche  à  la  partie  supérieure  du  tiers  moyen  de  la  veine,  et  il 
ponctionne  la  peau  sans  toucher  à  la  veine. 

S'armant  avec  la  même  main  du  trocart  muni  de  sa  canule, 
il  enfonce  l'extrémité  de  celui-ci  dans  la  petite  plaie  qu'il  vient 
de  faire  en  tenant  vers  le  haut  la  poignée  du  trocart.  Il  ponc- 
tionne ensuite  la  veine  à  un  centimètre  environ  au-dessous  de 
l'ouverture,  de  façon  que  les  deux  orifices  ne  coïncident  pas. 
L'opérateur  s'aperçoit  qu'il  est  dans  la  veine  quand  il  sent  une 
légère  résistance  vaincue  ;  en  retirant  le  trocart  de  la  canule, 
le  sang  d'ailleurs  doit  jaillir. 

Ceci  fait,  un  aide  tend  à  l'opérateur  le  tube  de  caoutchouc 
muni  d'une  pince  à  sa  partie  moyenne.  La  canule  étant  main- 


56  SÉRUMS  ANTITOXIQUES 

tenue  dans  la  veine,  un  autre  aide  enlève  la  pointe  du  trocart, 
le  sang  jaillit  ;  l'opérateur  adapte  sur  la  canule  l'ajutage  du 
tube  de  caoutchouc,  puis  il  plonge  le  tube  de  verre  qui  termine 
l'autre  portion  dans  le  vase  cylindrique,  à  travers  le  premier 
capuchon  de  papier.  La  seconde  feuille  de  papier  sert  alors  à 
recouvrir  le  tout,  tube  et  verre.  On  enlève  la  pince  et  le  sang 
coule  dans  le  bocal  quelques  instants  après.  Pendant  ce  temps, 
on  enlève  au  cheval  son  tord-nez  et  on  le  faft  manger;  les 
mouvements  de  déglutition  activent  l'arrivée  du  sang  dans  la 
jugulaire. 

Quand  le  bocal  est  rempli,  on  place  la  pince  sur  le  tube  de 
caoutchouc,  on  enlève  le  tube  de  verre  du  bocal,  puis  rapide- 
ment la  canule  de  la  veine.  On  lave  au  lysol  la  petite  plaie  exté- 
rieure et  on  reconduit  le  cheval  à  l'écurie. 

Le  bocal  rempli  de  sang  est  recouvert  de  son  deuxième  capu- 
chon de  papier  et  placé  dans  un  endroit  sec. 

Au  bout  de  vingt-quatre  à  quarante-huit  heures,  après  que  le 
caillot  fibrineux  s'est  formé,  entraînant  avec  lui  les  globules 
rouges,  on  le  transvase  aseptiquement  dans  une  allonge  spé- 
ciale stérilisée,  munie  d'un  système  qui  permet  le  remplissage 
des  flacons  destinés  à  la  vente.  Ceux-ci  ont  une  contenance  de 
1 0*^^  Ils  sont  stérilisés  et  munis  d'un  bouchon  de  caoutchouc 
rouge.  Quand  ils  sont  remplis,  on  les  recouvre  d'une  capsule 
d'étain  ficelée  et  plombée. 

On  les  laisse  ensuite  pendant  plusieurs  jours  à  l'étuve  à  37" 
pour  éliminer  ceux  qui  se  troublent,  c'est-à-dire  ceux  qui  ont 
été  contaminés  accidentellement  par  des  germes  étrangers. 

5"  Conservation  du  sérum 

Le  sérum  antitétanique,  comme  tous  les  sérums  antitoxiques, 
doit  être  conservé  à  l'abri  de  l'air,  c'est-à-dire  dans  des  fla- 
cons entièrement  remplis  et  bien  bouchés,  et  dans  l'obscurité. 

Pour  empêcher  le  développement  de  micro-organismes  ou 
de  moisissures  qui  pourraient  s'y  introduire,  malgré  les  pré- 
cautions prises,  on  l'additionne  dans  certains  pays  d'une  petite 
quantité  d'antiseptique. 

En  Allemagne,  on  emploie  l'acide  phénique  à  la  dose  de 
0,5  %,  ou  encore  le  formol. 
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A  l'Institut  Pasteur,  on  se  contentait,  autrefois,  d'introduire 
dans  chaque  flacon  un  petit  fragment  de  camphre  fondu.  Main- 
tenant, on  a  supprimé  tout  antiseptique  et  remplacé  cette 
manipulation  par  la  pasteurisation  des  sérums. 

Les  flacons  remplis  et  bouchés  sont  maintenus  trois  fois  de 
suite  à  deux  jours  d'intervalle  à  une  température  de  56°  pen- 
dant une  heure. 

On  avait  conseillé  aussi  de  filtrer  le  sérum  sur  des  bougies  de 
porcelaine,  mais  c'est  là  un  mauvais  moyen  qui  lui  enlève  une 
partie  de  son  activité. 

Le  sérum,  préparé  comme  nous  venons  de  le  dire,  peut  se 
conserver  pendant  un  temps  très  long  sans  présenter  d'autres 
changements  qu'un  léger  dépôt  dû  à  de  minces  flocons  fibri- 
neux.  Il  ne  faut  pas  confondre  ce  léger  précipité  au  louche  per- 
sistant que  donnerait  un  sérum  envahi  par  les  bactéries.  En 
général,  si  le  liquide  qui  surnage  le  dépôt  est  clair,  le  sérum  est 
pur. 

Si  le  sérum  doit  voyager  au  loin,  il  est  plus  avantageux  de  le 
dessécher  dans  le  vide  à  basse  température.  La  poudre  qui 
résulte  de  cette  opération  conserve  toute  l'activité  du  sérum  et 
est  beaucoup  moins  sensible  que  lui  à  l'action  de  l'air  et  de  la 
lumière. 

Il  suffit  pour  s'en  servir  de  la  faire  dissoudre  dans  8  à  10  fois 
son  poids  d'eau  stérile. 

6°  Mesure  de  l'activité  d'un  sérum 

Il  faut  distinguer  le  pou  voir  immunisant  d'un  sérum  de  son 
pouvoir  antitoxique.  En  France,  Roux  mesure  l'activité  du 
sérum  antitoxique  d'après  la  quantité  nécessaire  pour  immuniser 
un  gramme  de  souris.  «  Quand  nous  disons  d'un  sérum  qu'il 
est  actif  au  millionième,  cela  signifie  qu'un  centimètre  cube 
de  ce  sérum  suffit  à  immuniser  mille  kilogrammes  de  souris  ;  ou 
encore,  qu'une  souris  de  20  grammes  sera  rendue  réfractaire 
par  l'injection  de  200  millièmes  de  centimètre  cube  du  même 
sérum.  Les  souris  doivent  toujours  être  éprouvées  avec  la  même 
dose  de  toxine  qui  leur  sera  injectée,  non  pas  immédiatement, 
mais  seulement  dix  à  douze  heures  après  le  sérum,  afin  que 
celui-ci  ait  eu  le  temps  d'agir.  En  efl'et,  la  quantité  de  sérum 
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qui  immunise  pour  une  dose  fixée  de  poison  est  impuissante 
contre  une  dose  plus  forte;  il  faut  donc  bien  connaître  l'énergie 
de  la  toxine  d'épreuve,  et,  comme  la  résistance  individuelle  des 
souris  est  variable,  il  est  préférable  d'employer  une  dose  de 
toxine  supérieure  à  la  dose  mortelle  minima  et  d'opérer  chaque 
fois  sur  plusieurs  sujets  \ 

Cette  méthode  est  due  à  Behring,  qui  l'a  depuis  abandonnée 
pour  une  autre,  déterminant  non  plus  le  pouvoir  immuni- 
sant, mais  le  pouvoir  antitoxique  d'un  sérum. 

A  cet  effet,  on  mesure  in  vitro  la  quantité  de  sérum  néces- 
saire pour  rendre  inofîensif  un  volume  donné  de  toxine  d'une 
activité  connue. 

Cette  méthode  est  usitée  surtout  dans  les  laboratoires  d'iVlle- 
magne  pour  le  sérum  antidiphtérique  ;  nous  l'exposerons  en 
détail  à  propos  de  ce  dernier  -. 

Accidents  post-sérothérapiques. 

Nous  avons  déjà  dit  que  les  sérums  thérapeutiques  ayant 
pour  base  le  sérum  de  cheval  étaient  inoffensifs  pour  l'homme, 
môme  à  doses  élevées. 

Toutefois,  il  n'est  pas  rare  de  voir  survenir  à  la  suite  de  leur 
injection  divers  accidents  qui  disparaissent  au  bout  de  quel- 
ques jours  :  érythèmes,  arthi;algies,  myalgies,  quelquefois 
même  albuminurie. 

Ces  accidents  post-sérothérapiques,  comme  on  les  appelle, 
ont  attiré  l'attention  des  cliniciens.  Ils  sont  imputables  au 
sérum  de  cheval  et  non  aux  principes  atténuants  ou  anti- 
toxiques qu'il  renferme.  Les  expériences  de  A.  Beclère, 
Chambon  el  Menard  (32), d'une  part,  et  de  C.-H.-H.  Spronck(33), 
de  l'autre,  ont  montré  qu'on  pouvait  les  atténuer  dans  une 
large  mesure,  sinon  les  éviter  entièrement,  en  chauffant  le 
sérum  à  une  température  voisine  de  58^ 

Nous  ferons  suivre  cette  étude  du  sérum  antitétanique  de 
V Instruction  pour  l'emploi  du  sérum ^  telle  qu'elle  est  donnée  par 
l'Institut  Pasteur. 

*  Roux.  loc.  cit. 
2  Voir  page  79. 
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INSTRUCTION 
Pour  l'emploi  du  sérum  antitétanique. 

Le  Sérum  antitétanique  est  du  Sérum  de  sang  de  cheval 
immunisé  contre  le  tétanos.  Il  conserve  ses  propriétés  si  on  le 
maintient  dans  un  endroit  dont  la  température  est  peu  élevée 
et  à  l'abri  de  la  lumière,  sans  sortir  le  flacon  de  l'étui  qui  le 
renferme, 

Action  jprémntive,  —  Injecté  sous  la  peau,  ce  Sérum  confère 
une  immunité  temporaire  contre  le  tétanos.  Suivant  la  dose 
employée,  cette  immunité  persiste  de  deux  à  six  semaines  ;  elle 
peut  être  entretenue  par  des  injections  successives.  Il  est  donc 
indiqué  de  faire  des  injections  préventives  de  Sérum  : 

Aux  sujets  atteints  des  divers  traumatismes  qui,  par  leur 
siège,  leur  nature  et  les  circonstances  dans  lesquelles  ils  se  pro- 
duisent, exposent  particulièrement  au  développement  du  téta- 
nos (plaies  par  écrasement  des  extrémités  ou  de  la  continuité 
des  membres  ;  plaies  contuses  souillées  de  terre,  de  poussières 
provenant  du  sol,  de  débris  de  fumiers,  de  la  vase  des  eaux; 
plaies  avec  pénétration  de  corps  étrangers  provenant  du  sol  ou 
ayant  eu  contact  avec  lui)  ^ 

Le  pouvoir  antitoxique  du  Sérum  livré  par  l'Institut  Pasteur 
est  environ  de  1.000.000.000,  c'est-à-dire  qu'il  suffit  d'injecter 
à  une  souris  une  quantité  de  ce  Sérum  égale  à  1/1.000.000  000 
de  son  poids  pour  la  préserver  contre  la  dose  mortelle  de  toxine. 

10  centimètres  cubes  suffiront  généralement  à  la  prévention 
chez  l'homme  et  les  grands  animaux.  Cependant,  lorsqu'il  s'agit 
de  plaies  particulièrement  souillées  et  difficiles  à  nettoyer,  il 
sera  prudent  de  recourir  à  l'injection  d'une  nouvelle  dose  de 
Sérum  à  huit  jours  d'intervalle. 

L'emploi  préventif  du  Sérum  ne  dispense  pas  du  traitement 

*  Le  Sérum  antitétanique  peut  aussi  être  employé  préventivement  chez 
les  animaux,  notamment  chez  les  chevaux  qui  prennent  assez  fréquem- 
ment le  tétanos,  soit  à  la  suite  de  plaies  accidentelles  souillées  par  la 
terre  ou  le  fumier,  soit  à  la  suite  de  certaines  opérations  comme  la  cas- 
tration, l'amputation  de  la  queue,  les  opérations  sur  le  pied...,  etc. 
M. Nocard recommande, pour  un  cheval, de  faire  deux  injections  de  10  cen- 
timètres cubes,  à  huit  jours  d'intervalle. 
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des  plaies.  Les  plaies  souillées,  ou  supposées  telles,  seront 
l'objet  d'un  nettoyage  antiseptique  rigoureux.  Les  corps  étran- 
gers doivent  toujours  être  enlevés  ;  leur  persistance  dans  les 
tissus  pourrait  provoquer  une  infection  tardive,  après  la  dispa- 
rition de  rimi;uunité  passagère  conférée  par  le  Sérum. 

Action  thérapeutique.  —  Jusqu'à  présent,  le  Sérum  antitéta- 
nique a  été  impuissant  contre  le  tétanos  à  marche  rapide  ;  mais 
il  est  très  utile  dans  les  cas  à  marche  lente  et  dont  le  début  a  été 
tardif  après  le  traumatisme.  Pour  ces  derniers,  l'injection  du 
Sérum,  combinée  avec  l'ablation  du  foyer  oii  végète  le  bacille 
spécifique  et  d'oii  part  l'empoisonnement,  facilite  la  guérison. 
La  quantité  de  Sérum  à  injecter  pourra  varier  entre  50  et 
100  centimètres  cubes  en  une  ou  deux  doses. 

Injections,  —  On  doit  faire  les  injections  dans  le  tissu  cellu- 
laire sous-cutané,  au  niveau  du  flanc,  en  prenant  toutes  les  pré- 
cautions aseptiques  nécessaires.  On  lave  d'abord  la  région  avec 
de  Teau  phéniquée  à  2  %  ou  une  solution  de  sublimé  au  mil- 
lième; on  doit,  au  moment  même  de  pratiquer  l'injection,  sté- 
riliser la  seringue  et  la  canule,  en  les  plongeantdans  l'eau  froide 
que  l'on  porte  à  l'ébullition  pendant  un  quart  d'heure.  On  recou 
vrira  avec  du  coton  stérilisé  l'endroit  où  la  piqûre  a  été  faite.. 
L'introduction  du  Sérum  sous  la  peau  est  très  peu  douloureuse, 
et  le  liquide  est  résorbé  en  quelques  instants. 

Avant  d'injecter  le  Sérum,  il  est  nécessaire  de  s'assurer  qu'il 
est  resté  limpide  ;  un  très  léger  précipité  rassemblé  au  fond  du 
flacon  n'indique  pas  une  altération. 

Observation  très  importante.  —  La  date  inscrite  sur  l'étiquette 
est  celle  de  la  préparation  du  Sérum. 

Ce  Sérum  conservant  toute  son  efficacité  pendant  plus  d'une 
année,  il  n'y  a  aucune  utilité  à  renouveler  le  flacon  avant  ce 
laps  de  temps.  Le  Sérum  préparé  à  l'Institut  Pasteur  de  Paris  se 
conserve  indéfiniment  limpide.  Dans  le  cas  où,  par  suite  du  sou- 
lèvement du  bouchon,  le  contenu  d'un  flacon  viendrait  à  se 
troubler,  ce  flacon  serait  immédiatement  échangé. 
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SÉRUM  A.NÏIDIPHTÉRIQUE 


CHAPITRE  PREMIER 
LE  BACILLE  DIPHTÉRIQUE  ET  SA  TOXINE 

I 

LE  BACILLE  DE  LA  DIPHTÉRIE 

En  1883,  Klebs  (1)  signala  dans  les  fausses  membranes  des 
sujets  atteints  dt>  diphtérie  un  bacille  spécial  qu'il  décrivit. 

L'année  suivante,  Lœffler  (2)  parvint  à  isoler  à  l'état  de  pureté 
le  bacille  de  Klebs.  Il  put  reproduire  des  fausses  membranes 
diphtériques  chez  certains  animaux  en  badigeonnant  leur 
muqueuse  excoriée  avec  des  cultures  pures.  Il  constata  son 
action  pathogène;  mais,  ne  pouvant  arriver  à  obtenir  les  para- 
lysies caractéristiques  qui  accompagnent  le  plus  souvent  la 
diphtérie,  il  n'osa  se  prononcer  sur  sa  spécificité. 

Plus  tard,  G.  von  Hoffmann  (3)  rencontra  dans  un  grand 
nombre  d'observations  le  bacille  de  Klebs-Lœffler^  accompagné 
souvent  d'un  autre  bacille  présentant  les  mêmes  caractères  que 
lui,  mais  dénué  de  toute  virulence. 

Ce  sont  les  beaux  travaux  de  Roux  et  Yersin  (4)  qui  ont  mis 
hors  de  doute  la  spécificité  du  bacille  découvert  par  Klebs  et 
étudié  par  Lœffler. 

Les  premiers,  ils  ont  réussi  à  reproduire  expérimentalement, 
à  l'aide  de  cultures  pures, les  paralysies  typiques  de  la  diphtérie, 
en  même  temps  qu'ils  démontraient  dans  les  cultures  l'existence 
d'un  poison  redoutable,  de  nature  toute  spéciale  :  la  toxine 
diphtérique. 
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Caractères  du  bacille  diphtérique. 

Le  bacille  de  Klebs-Lœffler  est  de  la  longueur  du  bacille  de  la 
tuberculose,  mais  plus  épais.  Les  extrémités  arrondies  prennent 
plus  fortement  la  couleur  que  la  partie  moyenne.  Il  est  immo- 
bile. 11  se  colore  bien  par  le  bleu  de  méthylène  alcalin  de  Lœffler 
et  mieux  encore  par  la  solution  de  bleu  composé  proposée  par 
Roux  (5).  C'est  un  anaérobie  facultatif. 

Il  ne  donne  pas  de  spores.  Il  meurt  à  partir  de  58°;  mais,  s'il 
est  desséché,  il  peut  supporter  une  température  de  96°-98°  pen- 
dant 1  heure  sans  périr. 

Il  pousse  très  bien  dans  le  bouillon  peptonisé  alcalin.  Il  forme 
un  voile  à  la  surface  du  liquide  et  donne  un  léger  dépôt  adhé- 
rent au  vase.  Le  bouillon  reste  clair.  La  réaction  du  milieu, 
d'abord  alcaline,  devient  peu  à  peu  acide,  puis  finit  par  redevenir 
alcaline  si  le  milieu  est  largement  aéré. 

Sur  gélatine,  il  pousse  mal  ;  ce  n'est  qu'au  bout  de  13  à  14  jours 
que  les  colonies  apparaissent.  Sur  gélose,  il  donne  une  bonne 
culture,  mais  nullement  caractéristique. 

Son  milieu  de  prédilection  est  le  sérum  sanguin  solidifié. 
C'est  grâce  à  ce  milieu  que  Lœffler  est  arrivé  à  le  séparer  des 
espèces  variées  qui  l'accompagnent  dans  les  fausses  membranes. 

Sur  sérum,  les  colonies  du  bacille  diphtérique  apparaissent 
avant  toutes  les  autres.  Elles  se  présentent  sous  la  forme  de 
petites  taches  arrondies  d'un  blanc  grisâtre,  dont  le  centre  est 
plus  opaque  que  la  périphérie. 

Cette  rapidité  de  développement  sur  le  sérum  solidifié  a  été 
mise  à  profit  pour  le  diagnostic  rapide  de  la  diphtérie.  Douze 
heures  après  l'ensemencement,  le  médecin  peut  déjà  être  fixé 
sur  la  nature  de  l'angine  suspecte. 

Comme  la  préparation  de  ce  sérum  est  longue  et  délicate,  on 
a  proposé  de  le  remplacer  par  des  milieux  variés  ;  séruna  peptoné 
et  sucré  (Lœffler),  sérum  sucré  alcalinisé  fortement  à  la  soude 
(Cobbett)  (6),  alcali  albumine  à  la  gélose,  urine  gélosée,  blanc 
d'œuf  coagulé  (7),  gélose  au  jaune  d'œuf,  etc.;  mais  aucune  de 
ces  préparations  ne  mérite  de  nous  arrêter  un  instant.  Le  meil- 
leur milieu  de  culture  et  de  diagnostic  est  encore  le  sérum  soli- 
difié ordinaire. 
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Inoculation  aux  animaux.  —  Les  animaux  inoculés  avec  des 
cultures  virulentes  du  bacille  de  la  diphtérie  succombent  rapi- 
dement avec  tous  les  symptômes  d'un  empoisonnement  aigu; 
l'autopsie  révèle  des  lésions  variables  avec  l'espèce  animale 
éprouvée. 

Les  cobayes  succombent  avec  de  faibles  doses  en  trente-six 
heures.  On  constate  au  point  d'inoculation  un  œdème  gélatineux 
plus  ou  moins  étendu  et  une  dilatation  générale  des  vaisseaux, 
avec  une  congestion  intense  des  capsules  surrénales.  Les  plèvres 
sont  le  siège  d'un  épanchement  séreux  abondant,  mais  le  foie 
reste  intact. 

Le  lapin  ne  présente  pas  de  rougeur  des  capsules  surrénales, 
mais  le  foie  subit  la  dégénérescence  graisseuse;  pas  de  pleu- 
résie, mais  congestion  des  poumons. 

Le  pigeon  n'offre  aucune  lésion  apparente  des  organes 
internes,  mais  une  congestion  généralisée  avec  dilatation  des 
vaisseaux. 

Dans  le  cas  d'inoculation  expérimentale,  on  ne  peut  retrouver 
le  bacille  qu'au  point  d'inoculation,  ainsi  que  l'avait  constaté 
Lœffler;  ce  n'est  qu'exceptionnellement  qu'on  a  sigaalé  sa  pré- 
sence dans  le  foie.  Même  chez  les  animaux  qui  ont  succombé  à 
une  injection  intraveineuse  de  culture  diphtérique,  l'ensemen 
cément  des  organes  reste  stérile  (Roux  et  Yersin).  Ces  faits  sont 
d'accord  avec  les  résultats  que  donne  l'examen  du  sang  et  des 
organes  des  personnes  mortes  de  la  diphtérie. 

Le  bacille  existe  dans  les  fausses  membranes,  mais  seulement 
dans  les  fausses  membranes;  il  ne  se  généralise  jamais. 

Il 

LA  TOXINE  DIPHTÉRIQUE 

Nous  sommes  donc  ici  en  présence  d'un  bacille  qui,  comme 
celui  du  tétanos,  sécrète  sur  place  un  poison  soluble,une  toxine, 
d'une  activité  redoutable  agissant  en  dehors  du  microbe  qui  l'a 
produite. 

C'est  ce  que  démontrèrent  clairement  Roux  et  Yersin  (8)  en 
reproduisant  chez  les  animaux,  avec  les  cultures  filtrées  sur 
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porcelaine,  les  mêmes  accidents  qui  accompagnent  l'inoculation 
de  cultures  virulentes. 

Ils  firent  voir  les  analogies  nombreuses  qui  rapprochent  le  poi- 
son diphtérique  des  diastases. 

C'est  d'abord  Faction  de  la  chaleur.  A  partir  de  58%  le  pouvoir 
toxique  d'une  culture  filtrée  baisse  sensiblement;  au-dessus  de 
70°,  il  est  presque  détruit  ;  à  1 00°,  il  l'est  tout  à  fait  pour  les  petites 
doses;  mais,  si  on  inocule  des  doses  massives  de  la  toxine  ainsi 
modifiée,  elle  détermine  chez  l'animal  un  état  cachectique  qui 
s'accompagne  de  paralysies  des  membres  et  se  termine  ordinai- 
rement par  la  mort. 

L'air  et  la  lumière  altèrent  rapidement  la  toxine  diphtérique 
et  diminuent  son  activité. 

Il  en  est  de  même  de  tous  les  oxydants,  bichromate  dépotasse, 
permanganate  de  potasse,  eau  oxygénée,  iode,  hypochlo- 
rites,  etc. 

Elle  est  insoluble  dans  l'alcool,  qui  la  précipite.  On  ne  peut 
néanmoins,  par  ce  procédé,  espérer  la  séparer  à  l'état  de  pureté 
des  milieux  où  elle  existe,  parce  que,  à  chaque  précipitation,  elle 
perd  de  son  activité. 

Elle  est  entraînée  mécaniquement  par  certains  précipités,  tels 
que  le  phosphate  de  chaux  auquel  elle  adhère  énergiquement. 
Si  l'on  introduit  une  parcelle  de  ce  précipité,  préalablement 
lavé  à  l'eau  stérilisée,  sous  la  peau  d'un  cobaye,  il  meurt  en  trois 
ou  quatre  jours,  et  l'autopsie  montre  les  lésions  caractéristiques 
de  l'empoisonnement  diphtérique.  Les  grains  de  phosphate  de 
chaux  sont  emprisonnés  dans  un  réseau  fibinneux  mêlé  de  glo- 
bules blancs  formant  une  véritable  fausse  membrane- 
Ce  même  précipité,  desséché  dans  le  vide,  conserve  longtemps 
ses  propriétés;  il  peut  être  chauffé  à  100°,  ou  être  exposé  à  l'air 
sans  cesser  d'être  actif 

La  puissance  toxique  du  poison  diphtérique  ne  peut  être  com- 
parée qu'à  celle  de  la  toxine  tétanique.  Un  gramme  de  toxine 
sèche,  c'est-à-dire  d'extrait  sec  de  culture  filtrée  et  dont  la 
majeure  partie  est  constituée  par  des  substances  inertes,  peut 
faire  périr  20.000  cobayes  ou  5.000  lapins  ! 

Si  certaines  réactions  la  rapprochent  des  matières  albumi- 
noïdes,  d'autres  au  contraire  l'en  éloignent  :  telle  est,  par 
exemple,  l'expérience  de  Guinochet  (9),  qui,  ensemençant  le 
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bacille  de  Lœffler  dans  une  urine  normale,  non  albumineuse, 
obtint  un  liquide  très  riche  en  toxine  dans  lequel  il  lui  fut 
impossible  de  déceler  la  moindre  trace  de  matière  albuminoïde 
par  les  réactifs  ordinaires. 

Essais  de  purification.  —  De  nombreux  essais  ont  été  tentés 
pour  isoler  et  purifier  la  toxine  de  la  diphtérie. 

L.  Brieger  et  G.  Fraenkel  (10)  font  arriver  goutte  à  goutte, 
dans  un  grand  volume  d'alcool  glacé,  la  culture  filtrée  à 
la  bougie  et  additionnée  de  quelques  millièmes  d'acide  acé- 
tique qui  favorise  la  précipitation.  Après  12  heures,  le  précipité 
est  séparé  et  redissous  dans  Teau,  puis  précipité  de  nouveau  par 
l'alcool.  Ils  recommencent  trois  ou  quatre  fois  cette  opération 
qu'ils  terminent  par  la  dialyse.  Ils  obtiennent,  après  dessiccation 
dans  le  vide,  une  substance  blanche  amorphe  légère  et  grume- 
leuse qu'ils  considèrent  comme  la  toxine  pure.  Elle  présente 
les  caractères  d'une  matière  albuminoïde,  mais  elle  est  50  fois 
moins  active  que  la  toxine  de  Roux  et  Yersin.  C'est  évidemment 
un  mélange  complexe.  Us  n'en  ont  pas  moins  donné  une  ana- 
lyse élémentaire  que  nous  ne  reproduisons  pas  ici. 

Wassermam  et  Proskauer  (11)  font  usage  de  sulfate  d'ammo- 
niaque à  saturation.  Le  précipité  dissous  dans  Teau  est  dialysé, 
puis  précipité  par  l'alcool.  Le  produit  final  renferme  encore 
20  %  de  cendres. 

Brieger  et  Boer  (12)  ensemencent  le  bacille  de  Lœffler  dans 
de  l'urine  préalablement  dialysée.  Ils  précipitent  la  toxine  par 
addition  de  chlorure  de  zinc  et  décomposent  le  précipité  zinci- 
que  par  le  phosphate  de  soude.  Mais  les  toxines  régénérées 
sont  encore  loin  d'être  pures. 

Toxine  des  corps  microbiens.  — D'après  Brieger,  à  côté  de  cette 
toxine  soluble,  le  corps  des  bacilles  diphtériques  renfermerait 
une  toxine  insoluble  capable  cependant  d'agir  sur  les  animaux. 
Des  microbes  recueillis  sur  une  bougie  de  porcelaine  sont  tués 
par  la  chaleur,  puis  mis  à  macérer  dans  une  solution  de  chlo- 
rhydrate d'ammoniaque  pour  les  débarrasser  de  la  toxine 
soluble  qu'ils  contiennent.  Après  lavage  et  dessiccation,  ces 
cadavres  de  bactéries  constituent  une  poudre  blanche  qui,  ino- 
culée à  un  cobaye,  "détermine  de  la  nécroseau  point  d'inocu- 
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lation  et  peut  tuer  un  animal  de  500  gr.  à  la  dose  de  0,01  centigr. 
—  Chauffée  à  lOO"",  elle  reste  active.  Mais  de  nouvelles  expé- 
riences n'ont  pas  confirmé  ces  résultats  ;  elles  ont  montré  que 
la  toxine  qu'on  obtient  est  tout  simplement  la  toxine  ordinaire 
un  peu  modifiée  par  les  manipulations  et  bien  moins  active  que 
ne  le  dit  Brieger» 

III 

IMMUNISATION 

Bien  des  essais  furent  tentés  sans  résultat,  jusqu'au  jour  oii 
G.  Fraenkel  (13)  en  1890,  après  de  nombreux  tâtonnements, 
montra  qu'on  pouvait  rendre  des  cobayes  réfractaires  à  l'ino- 
culation du  virus  vivant  en  leur  injectant  préalablement  une 
culture  filtrée  sur  porcelaine  et  chauffée  pendant  une  heure 
entre  65"  et  70°. 

Peu  après,  Behring  (14)  s'adressait  dans  le  môme  but  au 
liquide  pleurétique  de  cobayes  morts  delà  diphtérie.  L'exsudat 
pleural  dans  ce  cas  ne  contient  pas  de  bacilles,  mais  il  est  plus 
ou  moins  toxique  pour  le  cobaye.  Ceux  qui  ne  succombaient 
pas  à  la  suite  d'une  inoculation  de  10  à  15  cent  cubes  res- 
taient longtemps  malades,  mais  une  fois  rétablis,  ils  suppor- 
taient des  doses  de  virus  vivant  pouvant  tuer  un  cobaye  neuf 
en  trois  jours. 

Il  essaya  aussi  l'emploi  de  certains  antiseptiques,  tels  que  le 
trichlorure  d'iode,  l'acide  trichloracétique,  l'eau  oxygénée, 
qu'il  inoculait  après  l'injection  du  virus  vivant,  et  il  obtint 
quelques  succès. 

Mais  c'est  surtout  en  ajoutant  le  trichlorure  d'iode  à  la  cul- 
ture même  qu'il  réussit  le  plus  sûrement  à  conférer  l'immunité 
aux  animaux.  Le  trichlorure  d'iode  annihile  les  effets  de  la 
toxine,  et  la  culture  devient  inoffensive.  En  diminuant  peu 
à  peu  la  dose  de  l'antiseptique,  on  habitue  l'animal  à  rece- 
voir des  quantités  croissantes  de  toxine,  jusqu'au  jour  oii  il 
devient  capable  de  résister  à  l'inoculation  de  cultures  très 
virulentes  et  très  toxiques. 

Parallèlement  à  ces  expériences,  Behring  et  Kitasato  (15) 
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poursuivaient  leurs  recherclies  sur  le  tétanos.  On  sait  com- 
ment ils  découvrirent  les  propriétés  antitoxiques  du  sérum  des 
animaux  immunisés  contre  cette  maladie. 

La  toxine  diphtérique  est  trop  voisine  de  la  toxine  tétanique 
par  ses  propriétés  générales  pour  ne  pas  donner  des  résultats 
analogues.  Et  en  effet,  comme  pour  le  tétanos,  le  sérum  des 
animaux  immunisés  contre  la  diphtérie  acquiert  la  propriété 
de  détruire  la  toxine  in  vitro  et  de  préserver  de  ses  effets  les 
animaux  auxquels  on  l'injecte  préventivement.  On  peut  aussi 
injecter  d'abord  la  toxine,  puis  plusieurs  heures  après  le  sérum, 
l'animal  ne  périt  pas.  Le  sérum  est  donc  préventif  et  thérapeu- 
tique même  contre  le  virus  vivant. 

IV 

L  ANTITOXINE  DIPHTÉRIQUE 

Comme  dans  le  tétanos,  Tintroduction  dans  l'organisme  du 
poison  diphtérique  donne  naissance  à  une  antitoxine  dont  les 
propriétés  générales  sont  calquées  sur  celles  de  l'antitoxine 
tétanique. 

Comme  elle,  elle  est  détruite  par  la  chaleur,  elle  est  préci- 
pitée par  l'alcool  et  le  sulfate  d'ammoniaque.  Elle  s'affaiblit 
peu  à  peu  par  son  exposition  à  l'air  ou  à  la  lumière.  Comme 
elle,  elle  conserve  au  contraire  toute  son  activité  dans  le  sérum 
desséché  à  basse  température. 

L'antitoxine  diphtérique  existe  surtout  dans  le  sang  et  aussi 
dans  le  lait,  comme  l'a  démontré  Ehrlich. 

Mais  pas  plus  que  pour  l'antitoxine  tétanique,  nous  ne 
sommes  fixés  sur  sa  nature  intime. 

Divers  essais  ont  été  tentés  pour  isoler  cette  antitoxine  ou  au 
moins  pour  l'obtenir  à  un  état  de  grande  concentration  :  Wasser- 
mann  (16)  traite  le  lait  des  animaux  immunisés  par  de  la  pré- 
sure et,  après  coagulation,  agite  le  sérum  avec  du  chloroforme 
pour  enlever  la  matière  grasse.  Le  liquide  clair,  additionné 
de  33  %  de  sulfate  d'ammoniaque,  donne  un  précipité  que  l'on 
sèche  dans  le  vide.  Ce  précipité  renferme  toute  l'antitoxine 
mélangée  de  substances  albuminoïdes  et  de  sulfate  d'ammo- 
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niaque.  Aronson  (17)  a  publié  un  procédé  assez  compliqué  qui 
consiste  à  précipiter  le  sérum  sanguin  dilué  au  moyen  de 
sulfate  d'alumine  et  d'ammoniaque. 

En  1896,  Brieger  et  Boer  (12)  indiquèrent  une  méthode  qui 
élimine  l'emploi  de  Palcool  et  du  sulfate  d'ammoniaque  et  qui 
consiste  à  ajouter  du  chlorure  de  sodium  et  du  chlorure  de 
potassium  à  du  sérum  sanguin  ou  à  du  lait,  et  à  maintenir  pen- 
dant assez  longtemps  le  mélange  à  la  température  de  30°  à  37''. 
L'antitoxine  se  précipite  mélangée  à  de  l'albumine  et  à  des  sels. 
On  se  débarrasse  des  sels  par  dialyse  et  de  l'albumine  par  le 
sulfate  de  magnésie  ;  10^'"  de  sérum  ont  donné  ainsi  0^40  de 
produit  brut. 

Les  mêmes  auteurs  ont  aussi  décrit  un  autre  procédé  qui  con- 
siste à  ajouter  à  10^*^  de  sérum  20^''  d'une  solution  de  sulfate  ou 
de  chlorure  de  zinc  à  1  %.  Il  se  forme  un  dépôt  que  l'on 
recueille  sur  un  filtre  et  que  l'on  lave  avec  précaution,  puis  on 
le  dissout  dans  de  l'eau  très  légèrement  alcaline  (1  goutte  de 
solution  normale  de  soude  pour  20'^''  d'eau)  et  on  précipite  le 
zinc  par  Tacide  carbonique.  Seulement,  ce  qu'il  importe  de 
retenir,  c'est  que  si  l'on  s'est  servi  de  sulfate  de  zinc,  l'antitoxine 
sera  entraînée  dans  le  précipité  de  carbonate  de  zinc  formé  ; 
au  contraire,  avec  le  chlorure,  elle  restera  en  solution  dans  le 
liquide.  lO*^""  de  sérum  ont  donné  ainsi  0^'',10  d'une  poudre  faci- 
lement scluble  dans  l'eau  et  renfermant  la  totalité  de  l'anti- 
toxine. 

Toutes  les  méthodes  de  concentration  de  l'antitoxine  sont 
certainement  intéressantes  au  point  de  vue  spéculatif,  mais 
n'ont  guère  de  chance  de  passer  dans  le  domaine  de  la  pratique, 
et  nous  dirons  avec  Roux  :  «  Pourquoi  toutes  ces  manipula- 
<(  lions,  quand  il  est  si  facile  d'avoir  un  sérum  qui  sort  des 
«  vaisseaux  plus  actif  que  toutes  les  antitoxines  prétendues 
«  concentrées?  » 

V 

LA  SÉROTHÉRAPIE  DANS  LA  DIPHTÉRIE 

Nous  avons  dit  que  le  sérum  des  animaux  immunisés  contre 
la  diphtérie  présente  de  grandes  analogies  d'action  avec  le 
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sérum  antitétanique.  Nous  savons  déjà  que  ce  dernier  qui  agit 
préventivement  à  des  doses  infinitésimales  est  impuissant  à 
enrayer  un  tétanos  déclaré.  C'est  que  dans  le  tétanos,  quand 
les  premières  contractures  se  déclarent,  l'imprégnation  des 
cellules  nerveuses  a  déjà  eu  lieu  et  il  est  trop  tard  pour  inter- 
venir efficacement.  Dans  la  diphtérie,  au  contraire,  le  premier 
symptôme,  c'est  la  fausse  membrane  dont  l'apparition  précède 
toujours  la  phase  d'intoxication.  Le  sérum  préventif  aura  donc 
le  temps  d'agir. 

Aussi  les  premiers  essais  furent-ils  très  encourageants;  non 
seulement  Behring  (18)  et  ses  collaborateurs,  Wernicke,  Boer, 
Kossel  et  Knorr,  parvinrent,  à  l'aide  de  sérum  d'animal  immu- 
nisé, à  prévenir  l'infection  chez  le  lapin  ou  le  cobaye,  mais  ils 
prouvèrent  qu'on  pouvait  guérir  ces  mêmes  animaux  déjà 
intoxiqués  par  le  poison  diphtérique. 

Le  sérum  se  montrait  à  la  fois  préventif  et  thérapeutique. 

En  1892  et  1893,  Behring  et  Ehrlich  (30),  avec  le  concours  de 
Boer,  Kossel  et  Wassermann  (31),  publiaient  les  premiers 
résultats  favorables  de  sérothérapie  appliquée  aux  enfants. 
Pendant  ce  temps,  en  France,  Roux  et  Martin,  en  collaboration 
avec  Chaillou  (21),  poursuivaient  les  mêmes  expériences,  appor- 
tant dans  leur  travail  cette  précision  scientifique  qui  lui  donne 
tant  de  valeur  et  qu'on  n'avait  pas -encore  rencontrée  dans  les 
nombreux  mémoires  que  la  question  avait  suscités. 

A  l'aide  d'un  sérum  de  cheval  immunisé,  ils  étudièrent  le 
traitement  sérothérapique  de  la  diphtérie  sur  300  enfants  de 
l'hôpital  des  Enfants  malades,  en  ayant  soin  d'éclairer  leur 
diagnostic  par  l'examen  bactériologique  préalable  de  la  gorge 
de  leurs  malades.  Cette  précaution  leur  permit  d'élim.iner  sur 
448  enfants  présentés  comme  diphtériques,  128  dont  l'an- 
gine n'était  pas  due  au  bacille  de  Lœffler. 

Ils  établirent,  en  outre,  une  distinction  entre  les  angines 
diphtériques  pures  et  les  angines  à  associations  microbiennes, 
celles-ci  toujours  plus  meurtrières.  Ils  appliquèrent  le  traite- 
ment aux  croups  opérés  ou  non  et  ils  obtinrent  une  mortalité 
globale  de  26  %  au  lieu  de  50  %,  moyenne  des  années  précé- 
dentes. Pour  les  angines  à  bacille  de  Lœffler  pur,  la  mortalité 
était  seulement  de  7,5  %. 

Ce  qui  avait  manqué  jusqu'ici  aux  travaux  publiés  en  Aile- 


72  SÉRUMS  ANTITOXIQUES 

magne  pour  mettre  en  lumière  la  valeur  de  la  sérothérapie 
antidiphtérique,  c'est,  il  faut  bien  le  dire,  la  méthode  dans 
l'expérimentation,  et  la  précision  dans  le  diagnostic  des  cas 
traités. 

Aussi^  lorsque  Roux  présenta  ses  résultats  au  Congrès  de 
Budapest  en  4894,  sa  communication  eut-elle  un  retentisse- 
ment considérable.  Elle  confirmait  l'admirable  découverte  de 
Behring  et  la  faisait  entrer  définitivement  dans  le  domaine  de 
la  pratique. 

Depuis,  ce  traitement  de  la  diphtérie  a  été  institué  partout, 
et  partout  il  a  fait  ses  preuves. 


CHAPITRE  II 


PRÉPARATION  DU  SÉRUM  ANTIDIPHTÉRIQUE 

Comme  pour  le  sérum  antitétanique,  on  s'adresse  de  préfé- 
rence au  cheval,  dont  le  sérum  est  inoffensif  pour  l'homme  et 
qui  peut  en  fournir  de  grandes  quantités  sans  en  être  incom- 
modé. 

La  préparation  du  sérum  antidiphtérique,  comme  celle  du 
sérum  antitétanique,  comporte  trois  opérations  distinctes  : 
1°  Préparation  de  la  toxine  ; 
2°  Inoculation  de  la  toxine  au  cheval; 
3°  Prise  du  sang. 

Cette  dernière  opération  a  été  exposée  en  détail  à  propos  du 
tétanos  (page  53),  nous  ne  la  décrirons  pas  de  nouveau.  Nous 
insisterons,  au  contraire,  sur  la  préparation  de  la  toxine  à  cause 
de  l'importance  qu'elle  présente  ;  c'est  de  Tactivité  de  la  toxine 
d'épreuve  que  dépend  la  qualité  du  sérum. 

I 

PRÉPARATION  DE  LA  TOXINE  DIPHTÉRIQUE 

Un  sérum  sera  d'autant  plus  antitoxique  que  l'animal  qui  le 
fournit  aura  reçu  une  toxine  plus  active.  C'est  donc  vers  la  pro- 
duction de  cette  toxine  que  doivent  tendre  tous  les  efforts  des 
expérimentateurs. 

Dans  ce  but,  deux  conditions  sont  à  remplir  : 

1°  Faire  usage  d'un  bacille  très  virulent; 

2''  L'ensemencer  dans  un  milieu  particulièrement  favorable  à 
la  production  de  sa  toxine. 

Examinons  d'abord  cette  dernière  condition  : 
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A.  —  Choix  du  milieu  de  culture. 

Dans  leur  premier  mémoire,  publié  en  1880,  Roux  et  Yersln 
remarquèrent  que  le  bouillon  de  veau  peptonisé  et  alcalinisé, 
dans  lequel  ils  cultivaient  le  bacille  diphtérique,  s'acidifiait 
dans  les  premiers  jours  pour  redevenir  alcalin  par  la  suite.  Ils 
montrèrent  que  la  toxine  ne  se  produit  qu'en  milieu  alcalin; 
aussi  cherchèrent-ils  à  diminuer,  sinon  à  supprimer  la  période 
d'acidité  en  faisant  passer  un  courant  d'air  sur  la  culture. 

A  cet  effet,  le  bouillon  ensemencé  était  réparti  dans  des  vases 
spéciaux  ou  ballons  de  Fernbach,  permettant  d'y  faire  circuler 
un  lent  courant  d'air,  au  moyen  d'une  trompe  aspirante.  Ils 
obtenaient  ainsi  facilement  en  quinze  jours  des  toxines  actives 
au  dixième,  au  vingtième  et  même  au  trentième  de  centimètre 
cube  pour  un  cobaye  de  400  à  500"'',  tandis  qu'il  fallait  un  mois 
et  plus  pour  obtenir  sans  courant  d'air,  avec  le  môme  milieu  et 
le  môme  microbe,  des  toxines  aussi  actives. 

En  Allemagne,  Aronson  (22)  et  un  certain  nombre  d'autres 
auteurs  nièrent  l'utilité  de  l'aération;  c'est  qu'ils  se  servaient  de 
solutions  d'extrait  de  viande  peptonisé  au  lieu  de  bouillon  et  que, 
dans  ce  milieu,  le  bacille  de  Lœffler  pousse  sans  donner  de 
réaction  acide. 

Il  y  a  donc  intérêt  à  rechercher  des  milieux  qui  restent  tou- 
jours alcalins. 

D'après  les  observations  de  Behring  (23),  de  Theobald 
Smith  (24)  et  surtout  de  Spronck  (25), l'acidité  produite  dans  les 
bouillons  est  due  à  la  présence  du  glucose  dans  la  viande 
employée  ;  aussi  ce  dernier  conseille-t-il  de  laisser  vieillir  la 
viande,  jusqu'à  un  commencement  de  putréfaction,  avant  d'en 
faire  usage.  Le  glucose  qu'elle  contient  est  ainsi  détruit  par 
l'action  fermentative  des  saprophytes. 

Park  et  M"^  Williams  (26)  se  contentent  d'alcaliniser  forte- 
ment le  milieu  de  culture.  «  Les  meilleurs  résultats,  disent-ils, 
sont  obtenus  avec  du  bouillon  qui,  après  avoir  été  neutralisé, 
est  additionné  d'environ  7'''^  de  soude  normale  par  litre.  » 

Et  de  fait,  par  ce  procédé,  ils  ont  obtenu  une  toxine  active  au 
1/100  et  même  au  1/200  de  centimètre  cube. 

Ces  résultats  ont  été  confirmés  par  Kossel  (27). 
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Nicolle  (28),  au  contraire,  conseille  de  se  servir  de  viande 
très  fraîche  ;  d'après  Martin,  la  viande  fraîche  ne  renferme  que 
du  glycogène  et  non  da  glucose. 

Martin  (29),  qui  a  fait  une  étude  approfondie  de  la  question, 
donne  la  préférence  à  un  bouillon  de  viande  peptonisé  qu'il 
prépare  d'une  manière  toute  spéciale. 

500"''  de  viande  de  veau  préalablement  hachée  sont  délayés 
dans  un  litre  d'eau  et  mis  à  l'étuve  à  35°  pendant  vingt  heures. 
Au  bout  de  ce  temps,  le  glucose  a  disparu  et  le  bouillon  ne 
donne  plus  d'acide  quand  on  l'ensemence  avec  le  bacille  diph- 
térique. 

Comme  les  peptones  du  commerce  ont  une  composition  des 
plus  variables,  Martin  préfère  préparer  lui-même  sa  peptone. 

Il  prend  des  estomacs  de  porc  dont  il  broyé  les  tuniques  mu- 
queuses et  musculaires.  Il  fait  digérer  200^'"  de  ce  hachis  dans 
un  litre  d'eau  à  50°,  additionné  de  10"'  d'acide  chlorhydrique 
pur.  Après  douze  heures,  en  maintenant  la  température  à  50°, 
l'opération  est  généralement  terminée.  On  chautfe  le  liquide  à 
100°  pour  détruire  la  pepsine  en  excès,  puis  on  le  passe  sur  un 
tampon  de  coton  hydrophile.  On  chauffe  la  liqueur  à  80°  et  on 
l'alcalinise.  De  gros  flocons  se  séparent,  on  filtre  sur  papier,  on 
chauffe  à  120°  et  on  filtre  de  nouveau. 

C'est  cette  solution  de  peptone  qu'il  ajoute  ensuite  à  un 
volume  égal  de  macération  de  viande  ferm entée  à  35*^  et  addi- 
tionnée de  5^'  de  sel  marin  par  litre.  Le  mélange  est  porté  à  70° 
pour  coaguler  les  matières  albuminoïdes  du  bouillon;  on  filtre, 
on  alcalinise  et  on  filtre  à  la  bougie  Chamberland. 

C'est,  ajoute  l'auteur,  le  milieu  qui  lui  a  paru  le  plus  satisfai- 
sant. 

La  stérilisation  à  la  bougie  donne  un  meilleur  résultat  que  la 
stérilisation  à  120°.  Si  on  ne  peut  y  recourir,  on  se  contentera, 
de  la  stérilisation  à  100°  plusieurs  fois  répétée. 

Tout  récemment,  Spronck  (30)  annonçait  qu'il  avait  obtenu 
un  rendement  en  toxine  supérieur  à  celui  que  lui  fournissait  la 
macération  de  viande  faisandée  en  remplaçant  celle-ci  par  de 
l'eau  de  levure.  Seulement,  comme  il  est  obligé  d'ajouter  de  la 
peptone  commerciale  à  cette  eau  de  levure,  son  procédé  devient 
passif  des  mêmes  reproches  adressés  aux  bouillons  pepto- 
nisés. 
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B.  —  Choix  du  bacille. 

Une  fois  en  possession  d'un  milieu  particulièrement  favo- 
rable à  la  production  de  la  toxine,  il  faut  donner  un  soin  spécial 
au  choix  de  la  semence. 

On  s'adressera  de  préférence  aux  échantillons  qui  sont  les 
plus  virulents.  Toutefois,  il  ne  faut  pas  oublier  qu'il  n'y  a  pas 
une  relation  directe  entre  la  virulence  d'un  bacille  diphtérique 
et  son  pouvoir  toxigène.  Martin  a  démontré  que  des  bacilles  non 
virulents,  c'est-à-dire  dont  la  culture  ne  tue  pas  les  cobayes, 
par  exemple,  sécrètent  néanmoins  de  la  toxine  quand  on  les 
cultive  dans  le  milieu  que  nous  avons  décrit  plus  haut. 

Ce  milieu  a  de  plus  l'avantage  de  conserver  au  bacille  son 
pouvoir  toxigène,  tandis  que  les  bouillons  que  le  bacille  peut 
acidifier,  même  pendant  un  temps  très  court,  modifient  pro- 
fondément sa  toxicité.  De  là,  bien  des  fluctuations  dans  la  pro- 
duction de  toxine  par  un  même  microbe.  ^11  peut  même  arriver 
qu'un  bacille  très  actif  perde  tout  pouvoir  toxigène,  si  la  période 
d'acidité  du  milieu  où  il  a  vécu  s'est  prolongée  suffisam- 
ment. 

Est-il  possible  alors  de  lui  rendre  la  propriété  qu'il  a  perdue? 
Martin  est  parvenu  à  exalter  le  pouvoir  toxigène  de  bacilles 
très  atténués  en  les  ensemençant  dans  son  milieu  renfermé 
dans  de  petits  sacs  de  coUodion  et  qu'il  introduisait  dans  le 
péritoine  de  lapins.  Après  plusieurs  passages,  le  bacille  sécrétait 
une  toxine  très  active. 

En  général,  on  doit  choisir  pour  la  production  de  la  toxine 
un  bacille  qui,  dans  le  milieu  de  Martin,  donne  rapidement  un 
voile  à  la  surface,  et  rejeter  tous  ceux  qui  ne  le  donnent  pas 
après  36  heures. 

S'il  y  a  intérêt  à  fabriquer  des  toxines  très  actives,  il  faut 
bien  reconnaître  que  les  propriétés  préventives  et  antitoxiques 
du  sérum  qui  résultent  de  leur  inoculation  n'augmentent  pas  en 
proportion  de  leur  activité.  Des  toxines  dix  fois  plus  actives 
n'ont  donné  que  des  sérums  deux  fois  seulement  plus  actifs. 
Néanmoins  tous  les  efforts  doivent  tendre  vers  la  production  de 
toxines  exaltées,  puisque  c'est  le  seul  moyen  que  nous  ayons 
jusqu'ici  d'accroître  les  propriétés  antitoxiques  du  sérum. 


IMMUNISATION  DES  CHEVAUX 
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II 

IMMUNISATION  DES  CHEVAUX  DESTINÉS  A  FOURNIR 
LE  SÉRUM  ANTIDIPHTÉRIQUE 

Les  procédés  d'immunisation  varient  avec  les  laboratoires. 

Behring,  comme  nous  l'avons  déjà  dit,  a  commencé  par 
employer  des  mélanges  de  toxine  et  de  trichlorure  d'iode;  puis 
il  préféra  injecter  de  très  petites  doses  de  toxine  pure  à  des 
intervalles  suffisants  pour  que  les  animaux  restent  en  bonne 
santé.  Brieger,  Kitasato  et  Wassermann  (31)  font  usage  de 
cultures  de  bacille  diphtérique  dans  du  bouillon  de  thymus.  La 
culture  est  ensuite  chauffée  à  65  et  70"  pendant  un  quart  d'heure. 

En  France,  à  l'Institut  Pasteur,  Roux  et  Martin  appliquent  à 
l'immunisation  des  chevaux  le  procédé  que  Roux  et  Yaillard 
avaient  mis  en  usage  dans  leurs  recherches  sur  le  tétanos:  je 
veux  parler  de  l'emploi  de  toxine  iodée  \ 

Nous  empruntons  au  mémoire  de  Roux  et  Martin  l'exemple 
de  l'immunisation  d'un  cheval. 

La  toxine  employée  était  très  active,  elle  tuait  un  cobaye  de 
500^^'  en  48  heures  à  la  dose  de  1/10  de  centimètre  cube.  L'in- 
jection était  faite  sous  la  peau  de  l'encolure  ou  en  arrière  de 
l'épaule. 

Le  V  jour  on  lui  inocule  1/4  de  centimètre  cube  de  toxine 
mélangée  d'un  dixième  de  solution  de  Gram;  aucune  réaction, 
ni  locale  ni  générale. 

Le  2"  jour,  on  élève  la  dose  du  même  mélange  à  un  demi-cen- 
timètre cube,  et  on  répète  la  même  injection  tous  les  deux 
jours  jusqu'au  Séjour. 

Le  13^  et  le  14"  jour  on  injecte  un  demi-centimètre  cube  de  la 
même  toxine  iodée  ;  toujours  pas  de  réaction. 

On  attend  ensuite  au  17®  jour  pour  injecter  1/4  de  centimètre 
cube  de  toxine  pure.  Il  se  produit  alors  un  léger  œdème  sans 
fièvre,  œdème  qui  va  se  reproduire  à  chaque  nouvelle  inocu- 
lation de  toxine  pure  et  toujours  sans  fièvre. 

Apartir  du  22'  jour  et  tous  les  deux  à  trois  jours  on  continue 

^  Voir  page  53. 
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à  injecter  des  doses  croissantes  de  toxine  pure  qui  atteignent 
30''^  vers  le  50'  jour.  Trois  jours  après,  la  dose  est  portée  à  60'^'=  ; 
on  la  maintient  jusqu'au  67*"  jour. 

Au  12'  on  lui  inocule  90^^  et  le  80^  jour  250^^ 

En  général,  on  laisse  le  cheval  se  reposer  pendant  une  vingtaine . 
de  jours  avant  de  le  saigner.  Roux  pense  qu'on  pourrait  pro- 
céder à  la  prise  de  sérum  beaucoup  plus  tôt  sans  inconvénients. 

Le  cheval  dont  nous  venons  de  parler  possédait  après  Fexpé- 
rience  un  sérum  préventif  supérieur  à  50.000  :  u  C'est-à-dire 
<t  qu'un  cobaye  résiste  à  l'inoculation  d'un  demi-centimètre 
«  cube  de  culture  diphtérique  récente  et  virulente,  si  on  lui  a 
((  injecté,  12  heures  avant,  une  quantité  de  sérum  égale  à  la 
«  cinquante  millième  partie  de  son  poids.  » 

Les  chevaux  présentent  donc  une  remarquable  tolérance  vis- 
à-vis  de  la  toxine  diphtérique  ;  quelquefois  on  rencontre  des 
individus  particulièrement  sensibles  qui  réagissent  fortement 
à  rinoculation  de  toxine  et  accusent  une  élévation  de  tempéra- 
ture anormale  et  des  troubles  généralisés,  mais  c'est  l'exception. 
Roux  cite  le  cas  curieux  d'un  cheval  que  l'on  dut  renoncer  à 
immuniser  à  cause  des  accidents  qui  surgissaient  après  chaque 
injection.  C'était  un  animal  qui  avait  subi  un  an  auparavant 
des  inoculations  de  pneumocoque  de  Talamon-Fraenkel  très 
virulent,  inoculations  qui  avaient  été  accompagnées  de  symp- 
tômes d'une  certaine  gravité. 

Roux  attribue  à  ces  inoculations  antérieures  de  pneumo- 
coques la  sensibilité  spéciale  de  ce  cheval  pour  le  poison  diphté- 
rique. 

«  Chaque  fois  que  l'on  injecte  de  la  toxine  diphtérique  à  un 
((  animal  qui  a  déjà  subi  Faction  de  quelque  poison  microbien, 
ce  alors  même  qu'il  paraît  rétabli  depuis  longtemps,  il  se  montre 
«  beaucoup  plus  sensible  que  les  animaux  neufs. 

(c  Les  cellules  de  l'organisme  qui  ont  été  en  contact  avec  des 
u  produits  microbiens  en  gardent  en  général  longtemps  le  sou- 
«  venir.  » 

Signalons,  en  terminant,  un  travail  de  Parodlorsky  et 
Maksutoff  (32)  dans  lequel  ils  décrivent  une  méthode  qui  leur 
permettrait  d'immuniser  solidement  un  cheval  en  40  à  50  jours. 
((  Leur  procédé  consiste  à  injecter  tout  d'abord  au  cheval  une 
certaine  quantité  de  sérum  antitoxique,  puis  à  lui  inoculer 
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tous  les  deux  ou  trois  jours,  alternativement  sous  lapeau  et  dans 
les  veines,  des  doses  progressivement  croissantes  et  massives 
de  toxine  diphtérique.  On  arrive  à  injecter  ainsi  à  l'animal  en 
très  peu  de  temps  relativement  des  doses  énormes  de  toxine 
(1.200'^^).  Le  sérum  que  ces  chevaux  fournissent  n'est  pas  infé- 
rieur à  celui  que  l'on  obtient  par  la  méthode  lente  ^  )) 

III 

PRISE  DU  SANG 

La  prise  du  sang  se  fait  de  la  môme  manière  que  pour  le 
sérum  antitétanique.  Nous  n'avons  rien  à  ajouter  aux  détails 
que  nous  avons  donnés,  page  55,  sur  cette  opération. 

11  en  est  de  même  pour  la  distribution  du  sérum  et  pour  sa 
conservation  (page  56). 

Nous  compléterons  toutefois  les  renseignements  que  nous 
avons  déjà  publiés  sur  la  mesure  du  pouvoir  antitoxique  et  pré- 
ventif des  sérums,  par  l'exposé  des  méthodes  de  Roux  et 
d'Ehrlich. 

IV 

MESURE  DU  POUVOIR  ANTITOXIQUE  ET  PRÉVENTIF 

D'UN  SÉRUM 

Deux  systèmes  de  notation  sont  employés  pour  exprimer  l'ac- 
tivité d'un  sérum  (voir  page  57). 

En  France,  Roux  prend  comme  base  la  quantité  qui  préserve 
un  cobaye  contre  l'injection  d'une  dose  mortelle  de  culture 
diphtérique,  et  il  exprime  cette  quantité  en  fonction  du  poids  de 
l'animal.  Ainsi  un  sérum  dont  1/100  de  centimètre  cube  (O'^SOl) 
préserve  un  cobaye  de  500^^^  contre  une  inoculation  de  1/2"  de 
culture  diphtérique  virulente,  capable  de  le  tuer  en  36  heures, 
est  un  sérum  actif  au  1/50,000;  c'est-à-dire  qu'il  suffit  d'injecter 
à  un  cobaye  une  quantité  de  sérum  égale  à  1/50,000  de  son 
poids  pour  le  protéger  contre  une  inoculation  mortelle. 

'  D'après  Laxdouzy  [Les  Sérothérapies,  1898). 
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En  Allemagne,  Behring  et  Ehrlich  emploient  la  méthode 
dite  des  mélanges. 

Ils  prennent  l'^'^  de  toxine  dont  1/100  (O'^^Ol)  tue  sûrement  en 
48  heures.  C'est  donc  100  fois  la  dose  mortelle,  et  ils  ajoutent  à 
cette  dose  des  quantités  graduellement  croissantes  de  sérum  à 
essayer.  Le  mélange  est  injecté  sous  la  peau  de  cobayes  de  poids 
sensiblement  égal.  Ils  considèrent  comme  neutralisé  le  mélange 
de  sérum  et  de  toxine,  qui  non  seulement  protège  l'animal 
contre  la  mort,  mais  encore  ne  produit  aucun  symptôme  local, 
ni  œdème,  ni  infiltration. 

On  appelle  sérum  normal  ou  solution  normale  cC antitoxine  un 
sérum  dont  0^%4  neutralise  exactement  l^'^  de  toxine,  c'est-à- 
dire  la  dose  100  fois  mortelle  pour  le  cobaye.  Une  unité  anti- 
toxique ou  unité  d'Ehrlich  est  contenue  dans  O'^^l  de  ce  sérum. 

Si  un  sérum  neutralise  l'^^'^  de  toxine  étalon  à  la  dose  de  O'^^OOl, 
on  dira  qu'il  renferme  100  unités  antitoxiques. 

Il  est  regrettable  que  les  savants  qui  s'occupent  de  ces 
questions  n'aient  pas  cru  devoir  adopter  un  mode  de  mensura- 
tion unique. 

Le  système  employé  par  Roux  avait  été  proposé  primitivement 
par  Behring  qui  se  rallia  plus  tard  à  la  méthode  des  mélanges 
d'Ehrlich.  Il  est  facile  de  voir  que  ces  deux  façons  d'exprimer 
l'activité  d'un  sérum  ne  sont  pas  comparables.  L'une  mesure  le 
pouvoir  préventif  du  sérum,  l'autre  son  pouvoir  antitoxique,  et 
je  ne  vois  pas  de  procédé  permettant  de  passer  d'un  système  à 
l'autre. 

Il  arrive  parfois  qu'il  n'y  a  pas  toujours  concordance  entre  le 
pouvoir  antitoxique  d'un  sérum  et  la  quantité  qui  est  néces- 
saire pour  neutraliser  une  toxine  d'une  activité  connue.  Une 
toxine  ancienne,  par  exemple,  dont  la  toxicité  est  tombée  au  1/3 
de  sa  valeur  primitive,  exige  pour  être  neutralisée  la  même  quan- 
tité de  sérum  que  lorsqu'elle  était  récente. 

Ehrlich  explique  cette  anomalie  par  sa  théorie  des  toxoides. 

Théorie  des  toxoïdes  d'Ehrlich. 

Ehrlich  a  donné  le  nom  de  toxoides  à  des  substances  conte- 
nues dans  les  bouillons  de  cultures  diphtériques  après  filtra- 
tion  et  qui  seraient  des  produits  de  transformation  de  la  toxine 
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proprement  dite.  Les  toxoïdes  se  formeraient  aux  dépens  des 
toxines.  Ils  s'en  distingueraient  nettement  par  ce  caractère 
que,  tout  en  conservant  la  propriété  de  neutraliser  ou  fixer 
l'antitoxine  dans  les  mêmes  proportions  que  le  fait  la  toxine 
proprement  dite,  ils  n'auraient  plus  ou  presque  plus  de  pou- 
voir pathogène. 

De  sorte  qu'un  bouillon  de  culture  filtré,  dont  la  moitié  de  la 
toxine  serait  transformée  en  toxoïdes,  exigerait  toujours  la 
même  quantité  d'antitoxine  pour  être  neutralisé,  alors  que 
son  pouvoir  toxique  serait,  en  réalité,  réduit  de  moitié. 

Il  peut  en  résulter  des  erreurs  graves  dans  la  détermination 
du  pouvoir  antitoxique  d'un  sérum. 

L'unité  antitoxique  est,  d'après  la  notation  d'Ehrlich,  la 
quantité  de  sérum  antitoxique  qui  neutralise  in  vitro  100  fois  la 
dose  mortelle  de  toxine.  Supposons,  pour  fixer  les  idées,  qu'une 
toxine  essayée  sur  les  animaux  renferme  100  doses  mortelles 
dans  1*^^  et  qu'elle  soit  neutralisée  par  1^^  de  sérum  antitoxi- 
que. On  dira  que  1  centimètre  de  sérum  renferme  une  unité 
antitoxique. 

Mais,  si  la  toxine  qui  vient  de  nous  servir  se  transforme  par 
moitié  en  toxoïdes,  essayée  directement  sur  l'animal,  elle  se 
trouvera  affaiblie  de  moitié,  c'est-à-dire  qu'elle  ne  représentera 
plus  que  50  doses  mortelles. 

Pour  la  faire  servir  à  l'essai  d'une  antitoxine^  il  faudra  en 
employer  2''  au  lieu  d'un  seul.  Et,  comme  nous  savons  que 
l'antitoxine  se  fixe  aussi  bien  sur  la  toxine  que  sur  les  toxoïdes, 
il  faudra,  dans  ce  cas,  2^^  de  sérum  antitoxique  pour  neutraliser 
les  2"  de  toxine. 

Elle  apparaîtra  donc  comme  moitié  moins  active,  puisqu'il 
en  faudra  le  double  pour  neutraliser  les  100  doses  mortelles,  et 
cependant,  elle  n'aura  pas  changé  de  pouvoir  neutralisant. 

Ehrlich  admet  de  plus  que  les  microbes  peuvent  sécréter 
directement  des  toxoïdes  en  même  temps  que  les  toxines. 

Il  nomme  ces  toxoïdes  des  toxones  pour  les  distinguer  de  ceux 
qui  résultent  de  la  transformation  des  toxines.  De  sorte  qu'une 
culture  récente  peut  contenir  de  la  toxine  et  des  toxones  et  que 
la  même  culture  vieillie  renfermerait  à  la  fois  de  la  toxine,  des 
toxones  et  des  toxoïdes,  chacune  de  ces  dernières  substances 
possédant  des  affinités  différentes  pour  l'antitoxine. 
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L'affaiblissement  apparent  de  Ja  toxine  diphtérique  ne  serait 
pas  déterminé  par  une  destruction  partielle  de  la  toxine,  par 
oxydation,  mais,  d'après  les  théories  d'Ehrlich,  par  une  trans- 
formation graduelle  de  la  toxine  en  toxoïdes. 

INSTRUCTION 
Pour  remploi  du  sérum  antidiphtérique. 

Le  sérum  antidiphtérique  est  du  sérum  de  sang  de  cheval 
immunisé  contre  la  diphtérie.  Il  conserve  ses  ^propriétés  pendant 
plus  d'une  année  si  on  le  maintient  dans  un  endroit  dont  la  tempé- 
rature est  peu  élevée,  sans  sortir  le  flacon  de  F  étui  qui  le  renferme. 
Le  sérum  préparé  à  l'Institut  Pasteur  ne  contient  aucun  antisep- 
tique, et,  par  conséquent,  peut  être  injecté  sans  inconvénient  à 
très  haute  dose. 

Action  préventive.  —  Employé  à  la  dose  de  5  à  10*^%  le  sérum 
donne  une  immunité  passagère  contre  la  diphtérie  ;  cette  immu- 
nité dure  trois  semaines  environ  ;  on  peut  donc  faire  des  injec- 
tions préventives  aux  personnes  exposées  à  la  contagion.  Le 
pouvoir  préventif  du  sérum  livré  par  l'Institut  Pasteur  est  au 
moins  de  100.000,  c'est-à-dire  qu'il  suffit  d'injecter  à  un  cobaye 
une  quantité  de  ce  sérum  égale  à  1/i 00.000  de  son  poids  pour 
qu'il  puisse  supporter,  sans  être  malade,  une  dose  de  culture 
virulente  ou  de  toxine  capable  de  faire  périr  les  cobayes 
témoins  en  moins  de  trente  heures.  Cette  activité  correspond 
environ  à  celle  d'un  sérum  de  250  unités  immunisantes  de 
M.  Ehrlich. 

Action  thérapeutique.  —  Injecté  en  quantité  suffisante,  le 
sérum  antidiphtérique  guérit  la  maladie  déclarée,  si  toutefois 
elle  n'est  pas  arrivée  à  une  période  trop  avancée.  La  dose  à 
employer  varie  suivant  le  moment  de  l'intervention,  l'intensité 
de  la  maladie  :  5  à  10^^  suffisent  pour  les  diphtéries  bénignes, 
prises  au  début  ;  15  à  20*^^  sont  nécessaires  si  la  maladie  est 
sévère  ou  si  elle  date  de  plusieurs  jours.  Il  faut,  exceptionnelle- 
lement,  jusqu'à  30^%  et  même  au  delà,  dans  les  cas  très  graves, 
notamment  dans  ceux  où  la  diphtérie  est  étendue  au  larynx  et 
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aux  bronches.  Il  est  donc  impossible  de  fixer  la  quantité  de 
sérum  qui  guérit  un  cas  de  diphtérie.  Le  médecin  devra  se 
guider  sur  la  marche  de  la  température  et  du  pouls,  ainsi  que 
sur  l'état  général  du  malade.  Aussi  longtemps  que  la  tempéra- 
ture rectale  n'est  pas  tombée  au-dessous  de  38",  on  ne  peut  con- 
sidérer la  maladie  comme  terminée.  En  général,  les  fausses 
membranes  se  détachent  dans  les  vingt-quatre  heures  qui  sui- 
vent l'injection  du  sérum,  si  la  dose  injectée  est  suffisante. 

Lorsqu'un  enfant  présente  du  tirage,  on  pourra  souvent 
éviter  la  trachéotomie  en  lui  injectant  une  première  fois  15  à 
20*^^  de  sérum,  et  en  pratiquant,  douze  heures  après,  une  nou- 
velle injection  de  10  à  20^%  si  l'amélioration  n'est  pas  suffisante. 

Il  est  préférable  d'injecter,  dès  le  début,  une  dose  de  sérum 
un  peu  forte  et  capable  d'arrêter  la  maladie,  plutôt  que  de  faire, 
à  plusieurs  reprises,  des  injections  de  doses  faibles. 

Injections.  —  On  doit  faire  les  injections  dans  le  tissu  cellu- 
laire sous-cutané,  au  niveau  du  flanc,  en  prenant  toutes  les 
précautions  antiseptiques  nécessaires.  On  lave  d'abord  la 
région  avec  de  l'eau  phéniquée  à  2  %,  ou  avec  un  soluté  de 
sublimé  au  millième  ;  on  doit,  au  moment  même  de  pratiquer 
l'injection,  stériliser  la  seringue  et  la  canule,  en  les  plongeant 
dans  l'eau  froide  que  l'on  porte  ensuite  à  l'ébullition  pendant 
un  quart  d'heure.  On  recouvrira  avec  du  coton  antiseptique 
Tendroit  ori  la  piqûre  a  été  faite.  L'introduction  du  sérum  sous 
la  peau  est  très  peu  douloureuse,  et  le  liquide  est  résorbé  en 
quelques  instants. 

Avant  d'injecter  le  sérum,  il  est  nécessaire  de  s'assurer  qu'il 
est  resté  limpide. 

Le  diagnostic  bactériologique  de  la  diphtérie  devra  toujours 
♦  être  fait,  puisque  c'est  le  seul  moyen  de  connaître,  d'une 
manière  certaine,  si  le  cas  est  justiciable  du  traitement  par  le 
sérum,  et  d'être  fixé  sur  les  mesures  de  désinfection  à  prescrire; 
mais,  comme  le  traitement  sérothérapique  est  d'autant  plus 
efficace  qu'il  est  institué  plus  tôt,  il  ne  faudrait  pas,  sous  pré- 
texte d'attendre  le  résultat  du  diagnostic  bactériologique, 
retarder  l'injection  de  sérum,  surtout  si  le  cas  se  présente 
comme  sérieux.  On  sait,  en  effet,  que  le  sérum  injecté  en 
temps  utile  prévient  l'empoisonnement  diphtérique,  mais  qu'il 
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est  impuissant  contre  l'empoisonnement  accompli,  qui  se  tra- 
duit par  la  paralysie,  l'irrégularité  de  la  respiration  et  du 
pouls.  Lorsque  ces  symptômes  se  manifesteront,  malgré  l'injec- 
tion du  sérum,  c'est  qu'alors  on  sera  intervenu  trop  tard  ou  que 
la  dose  administrée  aura  été  trop  faible. 

Inconvénients  du  sérum.  —  A  la  suite  des  injections  de  sérum 
antidiphtérique,  on  observe  assez  souvent  une  éruption  d'urti- 
caire qui  apparaît  le  plus  souvent  dans  les  huit  jours  qui  suivent 
le  commencement  du  traitement.  Cette  éruption  peut  être 
accompagnée  d'une  légère  élévation  de  température;  elle  dispa- 
rait sans  causer  de  malaise  notable.  Plus  rarement,  on  voit 
survenir  des  éruptions  mal  définies  (érythèmes  polymorphes), 
avec  mouvement  fébrile.  Exceptionnellement,  surtout  dans  les 
cas  oii  les  fausses  membranes  contiennent  du  streptocoque  en 
même  temps  que  le  bacille  diphtérique,  on  observe  des  gonfle- 
ments articulaires  douloureux  qui  accompagnent  l'éruption, 
et,  dans  ce  cas,  l'état  fébrile  pourra  se  prolonger  plusieurs 
jours.  Les  adultes  sont  peut-être  plus  sujets  que  les  enfants  à 
ces  manifestations  érythémateuses  fébriles.  Tous  ces  accidents 
sont  très  passagers,  et  n'ont  jamais  présenté  de  gravité  sérieuse. 

ObservoMontrcsimportaiîte.  —  La  date  inscrite  sur  l'étiquette 
est  celle  de  la  préparation  du  sérum. 

Ce  sérum  conservant  toute  son  efficacité  pendant  plus  d'une 
année,  il  n'y  a  aucune  utilité  à  renouveler  le  flacon  avant  ce 
laps  de  temps.  Le  sérum  préparé  à  l'Institut  Pasteur  de  Paris 
se  conserve  indéfiniment  limpide.  Dans  le  cas  oi^,  par  suite  du 
soulèvement  du  bouchon,  le  contenu  d'un  flacon  viendrait  à 
se  troubler,  ce  flacon  serait  immédiatement  échangé. 
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SÉRUM  ANTIVENIMEUX 


I 

DES  VENINS 

La  découverte  des  toxines  microbiennes  devait  fatalement 
attirer  l'attention  des  physiologistes  sur  les  venins.  Comme  les 
toxines  et  comme  les  diastases,  les  venins  agissent  à  des  doses 
infinitésimales  ;  ils  sont  influencés  par  l'action  de  la  chaleur  et 
peuvent  être  absorbés  sans  danger  par  la  voie  stomacale  ;  enfm, 
leur  nature  chimique  est  encore  des  plus  mal  définies. 

La  plupart  des  travaux  publiés  jusqu'à  ces  temps  derniers  se 
rattachent  surtout  à  la  physiologie  de  Fenvenimation  ;  parmi 
ceux  qui  s'occupent  de  la  question  chimique  et  de  la  composi- 
tion des  venins,  nous  citerons  : 

Divers  mémoires  de  L.  Bonaparte  (1)  en  1843,  décrivant 
dans  le  venin  de  vipère  jusqu'à  six  substances  différentes,  dont 
l'une  de  nature  albuminoïde,  la  vipérine,  serait  le  principe 
toxique  spécial  de  cette  sécrétion. 

Entre  1860  et  1868,  Weir  Mitchell  (2)  en  Amérique  confirme 
les  idées  de  L.  Bonaparte  et  compare  la  partie  albuminoïde 
active  du  venin  de  crotale  à  la  ptyaline  et  à  la  pepsine.  En  1883, 
ce  même  auteur  sépare  du  môme  venin  une  albumine  inerte, 
une  peptone,  et  une  globuline  très  active. 

En  France,  A.  Gautier  (3)  en  1881  retire  du  venin  de  trigono- 
céphale  et  de  naja  deux  alcaloïdes  qu'il  nomme  najine  et  éla- 
pkine,  mais  ne  possédant  que  peu  d'action  sur  les  animaux. 
D'ailleurs,  pour  l'auteur,  la  partie  active  serait  azotée  et  se  rap- 
procherait par  sa  composition  de  la  partie  incristallisable 
extractive  des  urines  normales. 
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La  nature  albuminoïde  â\i  principe  actif  des  venins  est  encore 
affirmée  par  Norris  Wolfenden  (4),  qui  en  1885  isole  et  décrit 
une  séro-albumine,  une  globuline  et  une  acidalbumine,  toutes 
trois  toxiques,  mais  douées  d'actions  physiologiques  différentes. 

Par  contre,  Kanthack  (5)  attribue  la  toxicité  des  venins  à  une 
albumose. 

En  somme,  la  nature  intime  du  principe  actif  nous  est  encore 
inconnue. 

Mais  les  travaux  récents  sur  les  poisons  microbiens  nous  les 
montrent  si  voisins  des  venins  par  leurs  propriétés  générales, 
qu'on  peut  par  analogie  jusqu'à  nouvel  ordre  les  considérer 
comme  des  toxines  animales;  c'est  ce  qui  explique  pourquoi 
les  essais  de  vaccination  contre  les  toxines  tétanique  ou  diph- 
térique aient  été  suivis  de  près  par  des  tentatives  de  même  ordre 
contre  les  morsures  de  serpents. 

Immunisation  contre  les  venins. 

Déjà  en  1887,  Sewal  (6)  avait  annoncé  qu'on  pouvait  faire 
supporter  aux  pigeons  des  quantités  relativement  grandes  de 
venin  de  serpent,  à  la  condition  de  débuter  par  de  très  petites 
doses.  En  1890,  KaufTmann  (7)  était  arrivé  à  conférer  au  chien 
une  résistance  assez  grande  contre  le  venin  des  vipères  en  pro- 
cédant par  des  inoculations  successives  de  petites  doses  de  venin. 

Mais  ce  sont  surtout  lés  travaux  de  Galmette,  Phisalix  et 
Bertrand  en  France,  et  de  Fraser  en  Angleterre,  travaux  ins- 
pirés par  la  médication  antitoxique,  qui  ont  placé  la  question 
sur  son  véritable  terrain. 

En  1892,  Galmette  (8),  dans  une  étude  sur  le  venin  de  naja 
tripudians,  avait  essayé  sans  grand  succès  d'immuniser  les  ani- 
mau  contre  l'envenimation,  soit  en  pratiquant  des  inocula- 
tions de  venin  chauffé,  puis  des  doses  croissantes  de  venin 
actif,  soit  en  leur  injectant  du  venin  additionné  de  permanga- 
nate de  potasse  ou  de  chlorure  d'or,  soit  en  leur  faisant  ingérer 
pendant  dix  jours  consécutifs  des  doses  progressivement  crois- 
santes de  venin  pur.  Il  avait  réussi  seulement  à  rendre  des  ani- 
maux réfractaires  à  des  doses  mortelles  pour  des  animaux  non 
préparés.  Il  s'agissait  donc  d'une  sorte  d'accoutumance  plutôt 
que  d'une  véritable  immunisation. 
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En  1894,  Phisalix  et  Bertrand  (9), "chauffant  du  venin  de 
vipère  vers  80°  et  l'inoculant  à  des  cobayes,  constatent  que  les 
animaux  résistent  et  ne  sont  nullement  incommodés.  En  aug- 
mentant la  dose  de  venin  chauffe,  les  animaux  succombent  en 
présentant  une  hypothermie  considérable,  mais  jamais  d'œdème 
ni  de  réaction  inflammatoire.  De  plus,  le  cobaye  qui  a  reçu  de 
faibles  doses  et  qui  a  résisté  peut  supporter  ensuite  l'inocula- 
tion de  doses  plusieurs  fois  mortelles  de  venin  pur.  Ils  con- 
clurent de  cette  expérience  que  le  venin  de  vipère  renferme 
deux  substances  toxiques  :  l'une,  phlogogène,  qu'ils  nomment 
êchidnase  et  qui  est  entièrement  détruite  par  le  chauffage  à  80°  et 
l'autre,  à  action  générale,  qui  impressionne  vivement  le  système 
nerveux,  trouble  le  fonctionnement  de  l'appareil  vaso-moteur 
et  suffit  pour  amener  la  mort  après  une  hypothermie  considé- 
rable ;  ils  lui  donnent  le  nom  à' échidno-toxine . 

({  Ces  deux  substances,  ajoutent- ils,  sont  considérablement 
«  modifiées  sinon  détruites  par  une  température  voisine  de 
((  75°.  Le  venin  ainsi  chauffé  acquiert  des  propriétés  vaccinantes, 
((  soit  parce  que  la  chaleur  respecte  des  substances  douées  de 
«  ces  propriétés,  soit  parce  qu'elle  en  fait  naître  aux  dépens  des 
((  matières  toxiques.  » 

Ils  nomment  échidno-vaccin  le  venin  modifié  parla  chaleur. 

Quelques  jours  après,  le  10  février,  les  mêmes  auteurs  (10) 
annonçaient  à  la  Société  de  Biologie  que  leur  échidno-vaccin 
provoquait  dans  le  sang  des  cobayes  inoculés  l'apparition  d'une 
substance  antitoxique.  Le  sérum  de  ces  animaux  mélangé  à 
une  dose  mortelle  de  venin  le  rendait  inoffensif;  inoculé  à  des 
cobayes  neufs,  il  les  protégeait  contre  Fenvenimation. 

Le  même  jour,  Calmette  (H)  communiquait  les  résultats 
qu'il  avait  obtenus  avec  le  venin  de  cobra  en  employant  d'autres 
procédés.  Il  était  parvenu  à  immuniser  les  animaux  en  leur 
inoculant  progressivement  de  petites  quantités  de  venin  pur,  ou 
mieux  en  mélangeant  préalablement  le  venin  avec  du  chlorure 
d'or  ou  des  hypochlorites.  Il  montrait  ensuite  que  le  sérum  des 
animaux  ainsi  vaccinés  était  antitoxique,  préventif  et  thérapeu- 
tique, non  seulement  contre  le  venin  qui  avait  servi  à  immu- 
niser l'animal,  mais  encore  contre  le  venin  d'autres  espèces. 

Pendant  ce  temps  Fraser  (12),  d'Edimbourg,  publiait  ses 
recherches  sur  le  même  sujet.  Il  avait  réussi  à  immuniser 
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divers  animaux,  lapin,  chat  et  cheval,  en  leur  inoculant  des 
doses  croissantes  de  venin  dilué.  11  se  servait  de  venin  de 
diverses  espèces  de  serpents,  particulièrement  de  venin  de 
cobra  et  de  crotale. 

Il  reconnut  que  le  sang  des  animaux  ainsi  immunisés  était 
antitoxique  et  même  thérapeutique.  Dans  les  dernières  expé- 
riences, Fraser  se  servit  non  pas  du  sérum  lui-môme,  mais  du 
sérum  préalablement  desséché  et  pulvérisé  et  qu'il  nomme 
antivénène. 

Toutefois  les  affirmations  de  l'auteur  écossais  étaient  trop 
timides  pour  entraîner  la  conviction,  elles  ne  s'appuyaient 
que  sur  des  ébauches  d'expériences,  son  antivénène  n'étant  pas 
suffisamment  active. 

La  sérothérapie  antivenimeuse  était  donc  possible,  et,  si  Ton 
réfléchit  à  la  mortalité  elîrayante  qui  suit  la  morsure  des 
serpents  dans  certaines  régions  de  l'Inde,  elle  était  appelée  à 
rendre  d'importants  services. 

C'est  surtout  Calmette  qui  entra  résolument  dans  la  voie  de 
la  pratique  et  ce  sont  ses  expériences  que  nous  allons  rap- 
porter. 

II 

LE  PRINCIPE  ACTIF  DU  VENIN 

La  toxicité  d'un  venin  varie  avec  l'espèce  qui  le  fournit.  Si 
on  applique  à  la  mesure  de  cette  toxicité  la  notation  employée 
par  Roux  pour  la  toxine  tétanique  et  qui  est  basée  sur  le 
nombre  de  grammes  d'animal  tués  par  1^  ou  1"  de  toxine,  on 
voit  que  1^  de  venin  de  Naja  tripudians  tue  4.000''^  de  lapin, 
soit  une  activité  de  4.000.000,  tandis  que  d'autres  venins 
donnent: 

Hoplocephalus   3.450.000 

Pseudechis   800.000 

Pelias  berus  (vipère)  :  250.800 

Ces  chiffres  s'appliquent  au  lapin,  ils  seraient  fort  différents 
pour  le  cobaye  qui  est  bien  plus  sensible  ;  l'activité  du  venin  de 
vipère  s'élèverait  dans  ce  cas  à  3.330.000.  Le  contraire  aurait 
lieu  pour  le  chien. 
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Néanmoins,  quelle  que  soit  la  toxicité  des  divers  venins, 
Calmette  (13)  a  démontré  qu'ils  étaient  tous  identiques,  et  que 
le  sérum  d'un  animal  vacciné  contre  l'un  d'eux,  le  venin  de 
cobra,  par  exemple,  protégeait  l'organisme  contre  tous  les 
autres  (venins  de  vipère,  de  céraste,  etc.). 

Cette  identité  a  été  contestée  par  Cunningham  à  cause  de  la 
difTérence  frappante  de  symptômes  qui  accompagnent  l'enveni- 
mation,  et  qui  varient  avec  l'espèce  du  serpeat  mordeur. 

C'est  ainsi  que  les  venins  de  Yipéridés  (vipère,  crotale, 
pseudecJiis  d'Australie)  provoquent  d'abondantes  hémorrhagies 
et  des  hématuries,  tandis  que  celui  des  Colubridés  (cobra  capcl, 
naja  haje)  produisent  des  œdèmes  sans  hémorrhagies. 

Mais  Calmette  a  fait  voir  qu'en  chauffant  les  venins  de  Yipé- 
ridés à  70°  pendant  15  minutes,  de  manière  à  provoquer  la 
coagulation  d'une  matière  albuminoïde,  ils  perdaient  du  même 
coup  leurs  propriétés  hémorrhagiques  tout  en  conservant  leur 
toxicité  intacte.  Les  symptômes  que  manifestent  les  venins  de 
Vipéridés  chauffés  sont  alors  exactement  les  mêmes  que  ceux 
des  Colubridés  non  soumis  au  chautîage;  il  y  a  alors  identité 
entre  les  effets  locaux  et  généraux  de  tous  les  venins. 

C'est  là  un  fait  capital,  puisqu'il  permet  d'employer  un  seul 
sérum  contre  les  morsures  de  toutes  les  espèces  de  serpents. 

On  sait  que  les  toxines  microbiennes  sont  entraînées  méca- 
niquement par  un  précipité  de  phosphate  de  chaux.  Le  principe 
actif  des  venins  ne  l'est  pas.  Il  n'est  pas  modifié  par  addition 
de  solution  iodurée  de  Gram  ni  par  le  trichlorure  d'iode  ;  mais 
il  est  particulièrement  sensible  à  Faction  du  chlorure  d'or  et 
des  hypochlorites,  et  nous  verrons  tout  à  l'heure  tout  le  parti 
que  Calmette  a  tiré  de  cette  propriété. 

D'après  Wehrmann  (14),  qui  a  essayé  l'action  d'un  certain 
nombre  de  diastases  sur  le  venin,  sa  toxicité  est  réduite  rapi- 
dement par  la  ptyaline,  la  papaïne  et  la  pancréatine,  tandis  que 
la  pepsine,  la  présure  et  l'amylase  n'ont  qu'une  faible  action  et 
que  l'émulsine,  la  sucrase  et  les  oxydases  n'en  ont  pas  du  tout. 

Ces  faits  expliquent  pourquoi  le  venin  ingéré  par  la  voie 
gastrique  est  inoffensif;  il  est  détruit  par  la  salive  et  par  le  suc 
pancréatique,  mais  non  par  la  pepsine. 

Nous  avons  vu  qu'une  température  de  70"  n'avait  pas  d'action 
sur  la  toxicité  d'un  venin  et  qu'elle  en  séparait  seulement  une 
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matière  albuminoïde  douée  de  propriétés  hémorrhagipares.  Il 
faut  atteindre  une  température  de  95°  à  100"  pour  lui  faire 
perdre  son  activité  et  pour  certains  d'entre  eux  il  est  néces- 
saire de  prolonger  le  chauffage  pendant  quelque  temps. 

L'action  de  la  chaleur  varie  avec  la  dilution  du  venin.  Elle 
est  d'autant  plus  marquée  que  le  venin  est  plus  dilué. 

Phisalix  et  Bertrand  ont  montré  que  le  venin  de  vipère, 
chauffé  à  SO*',  perd  ses  propriétés  phlogogènes  et  une  partie  de 
son  pouvoir  toxique.  La  chaleur  peut  donc  devenir  un  mode 
d'atténuation  pour  le  venin  de  serpent. 

Nous  avons  rapporté  au  commencement  de  ce  chapitre  les 
tentatives  faites  par  divers  auteurs  dans  le  but  d'isoler  la 
substance  active  du  venin.  Les  uns  en  ont  fait  une  globuline; 
d'autres,  une  peptone.  Nous  avons  dit  que  Phisalix  et  Bertrand 
y  distinguaient  deux  substances  toxiques,  l'une  douée  de 
propriétés  phlogogènes  qui  serait  détruite  à  80°  et  qu'ils  ont 
nommée  échidnase  ;  l'autre,  le  véritable  agent  de  l'envenimation, 
V échidno-toxine ,  que  la  chaleur  transformerait  en  échidno-mccin. 

A  la  suite  de  nouvelles  expériences,  Phisalix  (15)  propose 
une  autre  interprétation  de  la  transformation  des  venins  en 
vaccins  ;  l'échidno-vaccin  existerait  tout  formé  dans  le  venin,  il 
serait  plus  résistant  à  la  chaleur  que  l'échidnase  et  que  l'échidno- 
toxine,  ce  qui  expliquerait  l'action  de  la  chaleur  dans  leur 
première  expérience.  A  l'appui  de  sa  thèse,  il  montre  que  du 
venin  simplement  filtré  sur  une  bougie  de  porcelaine  perd  ses 
propriétés  toxiques  et  possède  des  propriétés  vaccinantes. 

Calmette,  de  son  côté  (16),  a  essayé  de  séparer  le  principe 
actif.  Il  y  a  réussi  en  partie  en  combinant  la  dialyse  à  l'action 
de  la  chaleur. 

Un  gramme  de  venin  de  cobra  desséché  dans  le  vide  est  dissous 
dans  100"^"^  d'eau  distillée  stérile  et  chauffé  à  76°  pendant  une 
demi-heure  dans  un  matras  scellé. 

Le  lendemain,  nouveau  chauffage  à  80°  pendant  15  minutes. 
On  filtre  pour  séparer  les  flocons  d'albumine  coagulés  et  le 
liquide  est  mis  à  dialyser  dans  un  courant  d'eau  distillée  pen- 
dant 24  heures  pour  éliminer  les  sels.  Ce  qui  reste  est  évaporé 
dans  le  vide.  Calmette  obtint  ainsi  un  résidu  amorphe  pesant 
42  milligrammes. 

«  Ce  venin  débarrassé  d'albumine  et  de  sels  donne  la  réaction 
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du  biuret,  il  fournit  un  léger  précipité  avec  le  réactif  de  Milon. 
Sa  solution  ne  se  trouble  pas  par  la  chaleur  et  ne  donne  pas  la 
réaction  orange  des  xantho protéines.  Inoculé  aux  lapins,  il  tue 
2*^  d'animal  en  20  minutes  à  la  dose  de  O^^Ol  [u7i  centième  de  milli- 
gramme) en  injection  intraveineuse,  alors  qu'il  faut  O^^ô  du 
même  venin  sec  normal  pour  donner  la  mort  dans  le  même 
temps. 

«  Cette  substance  que  l'on  peut  considérer  comme  renfer- 
mant la  presque  totalité  des  matières  actives  du  venin  est  donc 
extrêmement  toxique.  Elle  présente  seulement  quelques-unes 
des  réactions  albuminoïdes. 

«  Les  albumines  du  venin  coagulées  par  la  chaleur,  retenues 
par  fiitration  sur  papier,  puis  lavées  à  l'eau  stérile,  ne  retiennent 
aucun  principe  toxique.  On  peut  inoculer  à  un  lapin  tout  le 
coagulum  produit  par  1^  de  venin  sans  occasionner  la  mort. 

«  Le  venin,  désalhuminé par  la  chaleur ^n  est  ni  retenu^  ni  modifié 
par  le  passage  à  travers  la  bougie  Chamberland.  » 

Calmette  explique  donc  l'expérience  de  Phisalix  que  nous 
avons  reproduite  plus  haut  par  cette  circonstance  que  Phisalix 
opérait  sur  du  venin  non  chauffé,  c'est-à-dire  en  somme  sur  un 
liquide  albumineux;  l'albumine,  obstruant  en  grande  partie  les 
pores  du  filtre,  constituait  à  sa  surface  une  véritable  membrane 
dialysante. 

Il  n'admet  pas  non  plus  l'existence  de  substances  vacci- 
nantes résistant  à  la  chaleur.  Pour  lui,  la  chaleur  modifie  tous 
les  venins  à  des  températures  variables,  en  diminuant  graduel- 
lement leur  toxicité. 

Lorsqu'on  inocule  aux  animaux  des  venins  chauffés,  à  des 
doses  voisines  de  celles  qui  donneraient  la  mort  avec  des 
venins  normaux,  c'est  comme  si  on  leur  inoculait  de  petites  doses 
non  mortelles  de  venin  normal;  et  la  preuve,  c'est  que,  si  on 
augmente  la  dose  de  venin  modifié  par  la  chaleur,  on  peut  tuer 
les  animaux. 

Le  chauffage  ne  transforme  donc  pas  les  venins  en  vaccins,  il 
diminue  seulement  leurs  propriétés  toxiques. 
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III 

PRÉPARA.TION  DU  SÉRUM  ÀNTI VENIMEUX 

Comme  pour  les  sérums  antitoxiques  que  nous  avons  étudiés, 
la  préparation  du  sérum  antivenimeux  s'obtient  par  l'immunisa- 
tion d'un  animal  dont  le  sérum  acquiert  de  ce  fait  des  propriétés 
antitoxiques,  préventives  et  thérapeutiques. 

Cette  immunisation  peut  s'obtenir  par  trois  procédés  diffé- 
rents. 

Premier  procédé.  —  En  injectant  du  venin  modifié  par  la 
chaleur.  C'est  le  procédé  de  Phisalix  et  Bertrand.  Il  est  très 
rapide,  puisqu'il  ne  demande  que  quarante-huit  heures  pour 
rendre  un  cobaye  réfractaire  à  la  dose  mortelle,  mais  il  ne 
permet  de  vacciner  ces  animaux  que  contre  une  quantité  de 
poison  voisine  de  la  dose  mortelle.  Il  faut,  pour  obtenir  une 
immunité  solide,  recourir  à  des  inoculations  répétées,  ce  qui 
revient  à  employer  le  second  procédé. 

Deuxième  procédé.  —  Par  accoutumance  à  des  doses  faibles  et 
répétées  de  venin.  Méthode  longue  et  délicate,  car,  si  les  inocu- 
lations sont  trop  rapprochées,  l'animal  maigrit  et  ne  tarde  pas  à 
succomber. 

Troisième  procédé.  —  En  inoculant  aux  animaux  un  mélange 
de  venin  et  de  solution  étendue  d'hypochlorite  de  soude  ou  de 
chaux.  C'est,  en  somme,  une  méthode  analogue  à  celle  que 
Roux  et  Yaillard  ont  employée  dans  le  tétanos  et  la  diphtérie. 
On  diminue  graduellement  la  quantité  d'hypochlorite  et  on 
arrive  ainsi  à  faire  supporter  à  l'animal  des  doses  plusieurs  fois 
mortelles  de  poison. 

A  l'Institut  Pasteur  de  Lille,  Calmetle  procède  de  la  manière 
suivante  : 

Un  gramme  de  venin  desséché  et  dissous  dans  lOO"^"^  d'eau  dis- 
tillée. 

Le  venin  employé  est  soit  du  venin  de  cobra  pur,  soit  un 
mélange  de  venin  de  cobra,  de  bothrops  et  de  crotale. 
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Son  activité  doit  être  telle  que  2/10  de  centimètre  cube  en 
injection  intra-veineuse  tuent  un  lapin  de  2  kilos  en  vingt 
minutes.  Cest  Vunitè  toxique. 

Cette  solution  de  venin  est  chaufTée  au  bain-marie  à  72°  en 
vase  scellé  pendant  une  demi-heure  pour  la  débarrasser  des 
matières  albuminoïdes  phlogogènes  dont  nous  avons  parlé  et 
des  microbes  de  septicémie  salivaire  toujours  nombreux  dans  la 
salive  des  serpents. 

C'est  ce  liquide  filtré  et  qui  a  conservé  toute  sa  toxicité  qu'on 
inocule. 

((  On  commence  par  injecter,  sous  la  peau  de  l'encolure  d'un 
cheval,  en  arrière  de  l'épaule,  des  doses  graduellement  crois- 
santes de  venin,  mélangées  à  une  quantité  très  petite  et  gra- 
duellement décroissante  d'une  solution  d'hypochlorite  de  chaux 
à  1/60. 

Les  injections  sont  répétées  tous  les  quatre  à  cinq  jours,  au 
début,  ou  espacées  davantage  si  les  phénomènes  locaux  sont 
trop  accentués. 

«  En  général,  au  bout  de  deux  mois,  les  chevaux,  dont  il  faut 
suivre  attentivement  les  variations  de  poids,  peuvent  supporter 
une  dose  de  venin  pur,  capable  de  tuer  100  kilogrammes  de 
lapin.  A  partir  de  ce  moment,  le  pouvoir  antitoxique  de  leur 
sérum  est  déjà  très  manifeste  et  les  phénomènes  locaux  devien- 
nent moins  graves  après  chaque  injection. 

((  Un  délai  d'au  moins  six  mois  est  nécessaire  avant  qu'un 
sérum  soit  suffisamment  actif  pour  être  employé  en  thérapeu- 
tique. » 

IV 
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Le  sérum  des  animaux  immunisés  contre  le  venin  est  anti- 
toxique. Il  détruit  les  effets  du  venin  in  vitro,  et,  chose  très 
importante,  ainsi  que  nous  l'avons  déjà  dit,  il  agit  de  même 
sur  toutes  les  espèces  de  venins,  quelle  que  soit  leur  origine.  Il 
est  préventif,  et  cette  propriété  est  acquise  pour  ainsi  dire  immé- 
diatement, mais  elle  n'est  pas  de  longue  durée. 
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Il  est  thérapeutique.  Des  lapins  inoculés  avec  une  dose  de 
venin  qui  tue  un  témoin  en  deux  heures  reçoivent  3*^^  de  sérum 
antivenimeux  dans  la  veine  marginale  de  l'oreille,  les  uns  une 
demi-heure,  d'autres  une  heure  et  un  troisième  lot  une  heure 
et  demie  après  l'inoculation  du  venin.  Les  animaux  des  deux 
premières  séries  résistent.  Dans  la  troisième,  un  lapin  meurt,  et 
un  autre  guérit  après  avoir  présenté  les  premiers  symptômes  de 
l'envenimation. 

Il  est  donc  possible  d'intervenir  efficacement  dans  le  cas  de 
morsures  par  des  serpents  venimeux,  à  la  condition  d'agir  vite. 

Nous  ne  pouvons  rapporter  ici  les  observations  faites  dans 
l'Inde  sur  le  traitement  antivenimeux  appliqué  à  l'homme.  Elles 
sont  nombreuses  et  ne  comportent  pas  d'insuccès.  Si  on  réfléchit 
que  les  morsures  des  serpents  de  cette  région  sont  le  plus  sou- 
vent mortelles  en  deux  heures,  et  qu'elles  causent  par  an  plus 
de  2.000  victimes,  on  comprend  tout  l'intérêt  qui  s'attache  à  la 
préparation  du  sérum  antivenimeux. 

Mesure  du  pouvoir  antitoxique  du  sérum  antivenimeux. 

On  ne  peut  songer  à  employer  ici  la  méthode  de  Behring 
ni  celle  de  Roux,  parce  que  :  1°  la  sensibilité  des  divers  ani- 
maux est  variable  à  l'égard  d'un  même  venin;  2*"  la  toxicité  du 
venin  change  avec  l'espèce  de  serpent  qui  Ta  fourni,  et  pour  un 
même  serpent  avec  le  moment  où  il  a  été  recueilli  ;  3°  la  quan- 
tité de  sérum  à  injecter  aux  animaux  est  en  raison  inverse  de 
leur  résistance. 

Yoici  comment  Calmette  procède  à  l'Institut  Pasteur  de 
Lille  : 

Il  mesure  l'activité  d'un  sérum  par  la  quantité  qui,  injectée 
dans  les  veines  d'un  lapin,  Timmunise  en  cinq  minutes  contre 
la  dose  de  2*^^  de  la  solution  de  venin  d'épreuve  au  centième, 
dont  nous  avons  parlé  plus  haut,  c'est-à-dire  contre  une  dose 
toxique  normale. 

Un  sérum  de  cette  activité  possède  un  pouvoir  thérapeutique 
tel  que,  si  on  expérimente  sur  un  chien  avec  des  doses  tuant 
celui-ci  en  six  heures,  10^^  de  sérum  injecté  deux  heures  après 
le  venin  préservent  sûrement  l'animal  ;  20*^^  de  sérum  injecté 
trois  heures  après  le  venin  empêchent  également  la  mort. 
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Si  1*^^  suffit  pour  préserver  un  lapin  de  2  kilogrammes  contre 
Vunité  toxique  de  venin,  nous  dirons  que  le  sérum  expérimenté 
renferme  2000  unités  antivenimeuses  par  centimètre  cube,  soit 
20,000  par  dose  de  10^^ 

Le  sérum,  préparé  à  l'Institut  Pasteur  de  Lille,  possède  une 
valeur  antitoxique  de  40,000  unités  antivenimeuses  par  dose 
de  W\ 

Durée  de  l'immunité  produite  par  les  Venins  et  par  le  Sérum. 

Nous  retombons  encore  ici  sur  la  question  de  l'immunité 
active  et  de  l'immunité  passive. 

La  première,  conférée  par  des  inoculations  répétées  de  doses 
non  mortelles  de  venin,  est  solide  ;  sa  durée  dépend  de  la  quan- 
tité de  venin  inoculé  ;  des  lapins  se  sont  montrés  réfractaires 
8  mjois  encore  après  la  dernière  inoculation. 

L'immunité  conférée  par  le  sérum  est  très  fugace.  Elle  dure 
seulement  de  2  à  4  jours  suivant  la  dose  de  sérum  injectée. 

Même  en  répétant  les  injections  de  sérum  à  un  lapin,  tous 
les  jours  pendant  deux  semaines,  on  arrive  tout  au  plus  à  pro- 
longer chez  lui  l'état  réfractaire  pendant  20  à  25  jours,  mais 
jamais  à  lui  donner  une  immunité  durable  comme  celle  qui  est 
produite  par  l'accoutumance  à  des  doses  progressivement 
croissantes  de  venin. 

«  L'immunité  que  confère  le  sérum  est  extrêmement  éner- 
gique, mais  elle  disparaît  en  un  très  court  espace  de  temps.  » 

V 

Nous  avons  déjà  cité  (page  45)  L'expérience  de  Calmette  qui 
démontre  que,  dans  la  neutralisation  du  venin  par  le  sérum 
antitoxique,  ia  vitro,  l'antitoxine  et  le  venin  existent  dans  le 
mélange  en  conservant  tous  deux  leurs  propriétés.  Si  Ton  chauffe 
un  semblable  mélange  à  70",  l'antitoxine  est  détruite,  de  sorte 
que  le  liquide  recouvre  ses  propriétés  toxiques  qui  avaient  été 
neutralisées  par  l'antitoxine  (17). 

D'autre  part,  l'hypochlorite  de  soude,  qui  a  une  action  si  éner- 
gique sur  le  venin,  ne  modifie  pas  l'antitoxine.  r 
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Si  on  ajoute  5^^  de  sérum  anti venimeux  à  4  milligrammes  de 
venin  et  si  on  injecte  le  tout  à  un  lapin  par  la  voie  intravei- 
neuse, l'animal  restera  bien  portant.  Mais  si,  une  heure  après, 
on  lui  inocule  1  milligramme  de  venin  pur,  il  mourra,  car  la 
quantité  d'antitoxine  suffisante  pour  neutraliser  les  4  milli- 
grammes de  poison  ne  l'était  pas  pour  protéger  le  lapin  contre 
une  dose  plus  forte. 

Si  l'on  répète  l'expérience  en  ajoutant  à  5^^  de  sérum  4  milli- 
grammes de  venin  et  1^*^  de  solution  d'hypochlorite  de  chaux  à 
10  on  pourra,  après  avoir  injecté  le  liquide  à  un  lapin,  lui 
faire  supporter  une  nouvelle  dose  de  venin  de  1  milligramme 
sans  danger,  car,  dans  ce  cas,  Thypochlorite  aura  détruit  la  subs 
tance  toxique  en  respeclant  l'antitoxine.  Et  Calmette  con- 
clut (18)  : 

u  Dans  un  mélange  in  vitro  de  toxine  et  de  sérum  antitoxique, 
la  toxine  ne  semble  pas  altérée  ni  modifiée  par  l'antitoxine,  il 
faut  par  suite  admettre  : 

((  Ou  bien  que  ces  deux  substances  restent  intactes  à  côté 
l'une  de  l'autre; 

((  Ou  bien  qu'elles  contractent  une  combinaison  très  instable 
que  la  chaleur  et  diverses  substances  chimiques  dissocient 
facilement  en  restituant  à  l'une  ou  à  l'autre  les  propriétés 
qu'elle  possédait  avant  le  mélange.  » 

Dans  un  mémoire  publié  en  1895  (17),  Calmette,  en  essayant 
l'action  de  divers  sérums  antitoxiques  ou  normaux  sur  le  venin, 
avait  remarqué  que  le  sérum  antitétanique  agissait  sur  le  venin 
in  vitro,  mais  qu'il  n'était  nullement  préventif;  injecté  à  un 
lapin,  il  ne  le  préservait  pas  de  l'envenimation  ;  il  en  était  de 
même  du  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  l'abrine,  et  du 
sérum  antistreptococcique.  Le  sérum  antidiphtérique  n'avait 
aucune  action,  tandis  que  le  sérum  des  animaux  immunisés 
contre  la  rage  manifestait  nettement  des  propriétés  anti- 
toxiques et  préventives  vis-à-vis  des  venins,  pourvu  qu'on  ne 
dépassât  pas  de  beaucoup  la  dose  mortelle. 

Mais  en  1898,  revenant  sur  ces  faits,  Calmette  (19)  montre 
qu'il  ne  s'agit  pas  d'une  action  antitoxique  vraie,  c'est-à-dire 
spécifique  à  l'égard  du  yenin.  On  a  tout  simptement  affaire  ici 
à  des  effets  de,  stimulation  cellulaire,  effets  très  passagers  et 
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qui  peuvent  être  produits  par  des  substances  très  différentes, 
par  exemple  par  du  bouillon  simple. 

C'est  dans  ce  sens  qu'il  interprète  les  expériences  de  Fraser 
d'Edimbourg  et  de  Phisalix  (20)  sur  le  pouvoir  préventif  de  la 
bile,  de  la  cholestérine,  des  sels  biliaires,  de  la  tyrosine  et  du  suc 
de  certains  champignons. 

INSTRUCTION 

Sur  le  traitement  des  morsures  venimeuses  par  le  Sérum 

anti  venimeux. 

((  Ce  traitement  comporte,  en  premier  lieu,  l'injection  à 
l'homme  ou  à  l'animal  mordu,  d'une  ou  de  plusieurs  doses  de 
sérum  antivenimeux.  Une  dose  de  10*^%  représentant  au  moins 
20.000  unités  antivenimeuses,  suffit  dans  la  plupart  des  cas. 
Néanmoins,  lorsque  le  serpent  mordeur  sera  supposé  appartenir 
à  l'une  des  espèces  réputées  les  plus  dangereuses  dans  les  pays 
chauds,  ou  lorsque  Tintervention  sera  très  tardive,  on  devra, 
par  prudence,  en  injecter  deux  ou  même  trois  doses  simulta- 
nément. 

«  L'injection,  dans  les  cas  ordinaires,  sera  faite  sous  la  peau 
de  l'abdomen,  dans  le  flanc  droit  ou  gauche,  avec  les  précautions 
antiseptiques  d'usage. 

«  Lorsque  les  phénomènes  d'intoxication  se  seront  déjà  ma- 
nifestés et  qu'il  conviendra  d'agir  promptement  pour  éviter  la 
moit,  on  pratiquera  l'injection  par  voie  intra-veineuse,  dans  la 
veine  du  pli  du  coude  ou  dans  toute  autre  veine  superficielle. 

((  Le  sérum  est  efficace  pour  prévenir  l'intoxication  par  tous 
les  venins,  quelle  que  soit  l'espèce  de  serpent  mordeur. 

II  est  également  efficace  à  l'égard  du  venin  des  scorpions. 

((  Lorsqu'un  animal  domestique  (cheval,  bœuf,  mouton, 
chien,  etc.)  aura  été  mordu  par  un  serpent  ou  mordu  par  un 
scorpion,  même  si  des  symptômes  d'intoxication  grave  se  sont 
déjà  manifestés,  on  pourra  presque  toujours  empêcher  la  mort 
en  pratiquant  à  cet  animal,  sous  la  peau  du  ventre  ou  de  l'en- 
colure, l'injection  d'une  dose  de  sérum  anti  venimeux. 

«  Le  traitement  par  le  sérum  ne  comporte  aucune  contre- 
indication  à  l'emploi  des  moyens  capables  de  détruire  le  venin 
reslant  dans  les  plaies  ou  de  limiter  son  absorption.  Il  sera 
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toujours  utile  de  pratiquer  la  ligature  du  membre  mordu,  au- 
dessus  des  plaies,  pour  gêner  la  circulation  veineuse  superfi- 
cielle, et  on  devra,  dans  tous  les  cas,  laver  très  soigneusement 
les  morsures  soit  avec  une  solution  d'acide  chromique  à  1%, 
soit,  ce  qui  est  préférable,  avec  une  solution  récente  d'hypo- 
chlorite  de  chaux  à  1  gramme  pour  60  d'eau  ])ouillie,  ou  avec 
une  solution  de  chlorure  d'oral  %.  Ces  deux  dernières  subs- 
tances sont  les  plus  efficaces  pour  détruire  sur  place  le  venin 
qui  n'aurait  pas  encore  été  absorbé. 

«  Il  est  inutile  de  pratiquer  des  cautérisations  avec  un  fer 
rouge  ou  avec  un  agent  chimique  quelconque.  On  se  bornera  à 
effectuer  un  bon  pansement  antiseptique  et  à  réveiller  la  sensi- 
bilité du  malade,  si  elle  est  déjà  atteinte,  par  quelques  frictions 
modérées.  Les  excitants  du  système  nerveux,  café,  alcool,  etc., 
sont  plus  nuisibles  qu'utiles. 

«  A  la  suite  de  l'injection  du  sérum,  l'état  des  malades 
s'améliore  très  rapidement  en  quelques  heures,  sans  qu'on  ait  à 
redouter  aucun  accident  consécutif.  » 
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TROISIÈME  PARTIE 

SÉRUMS  antiinfectieux 


CHAPITRE  PREMIER 

SÉRUM  ANTISTREPTOCOCGIQUE 
I 

LE  STREPTOCOQUE 

On  donne  le  nom  de  streptocoque  à  un  organisme  signalé  pour 
la  première  fois  par  Pasteur  et  Doléris(l)  dans  le  sangdefemmes 
atteintes  de  fièvre  puerpérale  et  retrouvé  depuis  dans  diverses 
suppurations  par  Ogston  (2),  Passet(3),  Rosenbach  (4),  etc.,  mais 
c'est  Felheisen  (5)  qui  réussit  le  premier  en  1882  à  l'obtenir  en 
culture  pure  et  lui  assigna  ses  caractères. 

Depuis  il  a  été  rencontré  un  peu  partout,  dans  l'air,  dans 
l'eau,  dans  les  cavités  naturelles  de  l'homme  sain  où  il  semble 
vivre  en  saprophyte  inoffensif. 

Le  nombre  d'affections  causées  par  le  streptocoque  est  consi- 
dérable :  abcès,  phlegmons,  ostéomyélites,  fièvre  puerpérale, 
érysipèle,  angines  graves  à  fausses  membranes  oîi  il  accompagne 
parfois  le  bacille  de  Lœffler,  infection  purulente,  méningites, 
endocardites,  certaines  pleurésies  purulentes,  etc.  C'est  un  agent 
de  suppuration  souvent  redoutable  pouvant  amener  de  graves 
complications  dans  la  marche  d'un  grand  nombre  d'affections 
microbiennes. 
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Caractères  du  streptocoque. 

Use  présente  au  microscope  sous  la  forme  de  coccus  réunis  en 
chaînettes  comprenant  un  nombre  très  variable  d'articles  et 
offrant  une  grande  diversité  dans  leurs  dimensions. 

Il  est  immobile,  ne  se  colore  pas  par  la  méthode  de  Gram,  et 
ne  liquéfie  pas  la  gélatine. 

Il  pousse  très  bien  à  la  température  de  37°  dans  le  bouillon 
ordinaire,  mais  sa  culture  ne  présente  pas  une  grande  constance 
d'aspect.  Tantôt  le  bouillon  est  uniformément  trouble,  tantôt, 
après  un  trouble  passager,  il  s'éclaircit  en  donnant  un  dépôt 
floconneux.  Dans  tous  les  cas,  le  milieu  s'acidifie  et  le  microbe 
ne  tarde  pas  à  périr. 

Les  colonies  sur  gélatine  sont  petites,  transparentes  et  peu 
caractéristiques.  C'est  un  anaérobie  facultatif. 

<(  Des  streptocoques,  dit  Marmorek  (6),  qui  ont  le  même  aspect 
au  microscope  et  dans  les  cultures,  inoculés  de  la  même  façon  à 
des  animaux  sensibles  (souris,  lapins),  amèneront  tantôt  une 
infection  généralisée  rapidement  mortelle,  tantôt  une  lésion 
locale  peu  étendue,  ou  même  parfois  se  montreront  inoPfensifs. 
Bien  plus,  un  streptocoque  qui  a  fait  périr  un  homme  ne  pro- 
duit souvent  chez  l'animal  qu'une  maladie  insignifiante.  Aux 
difficultés  résultant  de  la  variabilité  dans  la  forme  se  joignent 
donc  celles  qui  proviennent  de  la  variabilité  dans  la  virulence.  » 

II 

IMMUNISATON 

Les  premiers  essais  de  vaccination  contre  le  streptocoque  de 
l'érysipèle  par  les  produits  solubles  de  ses  cultures  sont  dus  à 
Roger  (7). 

En  inoculant  à  des  lapins  des  cultures  filtrées  n'ayant  pas 
subi  l'action  de  la  chaleur  et  les  mêmes  cultures  chauffées 
à  110°  il  était  arrivé  aux  conclusions  suivantes  ; 

«  Le  streptocoque  de  l'érysipèle,  quand  il  se  développe  à  l'abri 
de  l'air,  produit  une  substance  toxique  que  l'alcool  précipite  et 
que  la  chaleur  détruit. 
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«  Lès  cultures  filtrées  et  non  chauffées^  injectées  dans  les  veines 
d'un  animal,  diminuent  d'une  façon  durable  la  résistance  à  l'in- 
fection par  le  streptocoque. 

«  Les  cultures  filtrées  et  chauffées  à  100*",  injectées  dans  les 
veines  d'un  animal,  augmentent  sa  résistance  et  le  mettent  à 
l'abri  de  l'infection  par  le  streptocoque.  » 

En  même  temps  Roger  indique  l'emploi  du  sérum  comme 
milieu  de  culture  propre  à  conserver  la  virulence  du  microbe. 

En  1895,  Charrin  et  Roger  (8)  d'une  part  et  Marmorek  (9)  de 
l'autre  communiquaient  les  premiers  résultats  de  leurs  expé- 
riences sur  la  préparation  d'un  sérum  antistreptococcique. 
Charrin  et  Roger  opéraient  de  la  manière  suivante  : 

Des  cultures  du  streptocoque  de  l'érysipèle  sur  bouillon  et 
âgées  de  10  jours  sont  concentrées  au  bain-marie,  sans filtration 
préalable,  et  réduites  au  1/10  de  leur  volume  et  portées  ensuite 
à  l'autoclave  à  115°.  C'est  cet  extrait  de  culture  qu'ils  injectent 
à  un  mulet  à  la  dose  de  30*^^  tous  les  15  jours.  Au  bout  de  huit 
opérations  semblables  l'animal  avait  reçu  240''"  de  liquide  repré- 
sentant 2.400'^^  de  culture  stérilisée.  Ces  injections  ne  produi- 
sirent aucun  trouble.  Quinze  jours  après  la  dernière  injection 
le  sérum  du  mulet  était  préventif  et  thérapeutique. 

A  la  suite  de  cet  exposé,  les  auteurs  citent  une  observation  sur 
l'application  de  ce  sérum  à  un  cas  de  fièvre  puerpérale  qui  aurait 
guéri. 

Marmorek,  de  son  côté,  opérait  différemment.  Sa  communi- 
cation à  la  Société  de  Biologie  fut  suivie  peu  de  temps  après 
(juillet  1895)  d'un  mémoire  très  circonstancié  publié  dans  les 
Annales  de  V Institut  Pasteur.  C'est  ce  mémoire  que  nous  allons 
analyser. 

SÉRUM  ANTISTREPTOCOCCIQUE  DE  MARMOREK 

1"  Milieu  DE  culture  apte  a  conserver  la  virulence  du  streptocoque 

Quand  il  s'agit  d'obtenir  un  sérum  thérapeutique,  il  est  indis- 
pensable de  pouvoir  compter  sur  la  virulence  des  cultures  que 
l'on  emploie.  De  plus,  il  faut  pouvoir  augmenter  cette  virulence 
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à  volonté,  puisque  nous  savons  qu'un  sérum  est  d'autant  plus 
actif  que  l'animal  qui  le  fournit  a  subi  lui-même  des  inoculations 
plus  virulentes.  Or,  comme  nous  l'avons  dit  tout  à  l'heure,  le 
streptocoque  perd  rapidement  sa  virulence  dans  les  milieux  de 
culture.  Il  fallait  donc  trouver  un  moyen  de  lui  conserver  son 
activité.  C'est  ce  à  quoi  est  arrivé  Marmorek  par  l'emploi  du 
sérum  humain  associé  au  bouillon  peptonisé  ordinaire.  Deux 
parties  de  sérum  humain  pour  une  partie  de  bouillon  con- 
stituent un  milieu  particulièrement  favorable. 

Comme  le  sérum  humain  n'est  pas  toujours  facile  à  se  procu- 
rer, Marmorek  le  remplaça  par  du  liquide  d'ascite.  Mais  ici  la 
proportion  à  employer  n'est  plus  la  même.  Il  faut  1  partie  de 
liquide  d'ascite  pour  2  parties  de  bouillon. 

De  bons  résultats  ont  été  fournis  aussi  par  les  sérums  d'âne, 
de  mulet  et  de  cheval  ajoutés  dans  la  proportion  de  2  parties  à 
1  partie  de  bouillon,  mais  ils  ne  valent  pas  néanmoins  le  sérum 
humain. 

2"*  Exaltation  de  la  virulence  du  streptocoque 

Une  fois  possesseur  d'un  milieu  capable  de  conserver  la  viru- 
lence acquise,  Marmorek  s'occupa  d'exalter  cette  virulence  par 
des  passages  successifs  de  lapin  à  lapin. 

On  peut  dire  que  les  résultats  qu'il  annonce  dépassent  l'ima- 
gination. 

Une  culture  sur  bouillon  d'un  streptocoque  retiré  d'une  angine 
à  fausses  membranes,  inoculée  à  la  dose  d'un  demi-centimètre 
cube  dans  les  veines  d'un  lapin,  le  tuait  en  3  jours. 

Le  sang  du  cœur  de  ce  premier  lapin  ensemencé  dans  le  milieu 
sérum  humain-bouillon  et  inoculé  après  un  séjour  de  48  heures 
à  l'étuve  fait  périr  un  deuxième  lapin  en  18  heures.  Un  troisième 
lapin  traité  de  même  meurt  en  12  heures,  et  ainsi  de  suite.  Au 
bout  de  deux  mois,  le  virus  est  devenu  d'une  activité  si  grande 
«  qu'un  microbe  unique,  pour  ainsi  dire,  introduit  sous  la  peau 
d'un  lapin  suffit  à  le  faire  périr  ». 

((  Un  milliardième  de  centimètre  cube  (0,000  000  001)  amène 
inévitablement  la  mort.  » 
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3°  Identité  des  divers  streptocoques 

.  Ayant  soumis  à  cette  épreuve  des  streptocoques  d'origine 
diverse  :  érysipèle,  phlegmon,  angine,  etc.,  Marmorek  constata 
qu'une  fois  renforcés,  ils  faisaient  périr  les  animaux  d'expérience 
de  la  même  manière,  c'est-à-dire  de  septicémie  suraiguë;  il 
en  conclut  que  tous  les  streptocoques  sont  de  même  origine  et 
que,  si  les  uns  semblent  faire  plus  particulièrement  de  l'érysipèle, 
et  les  autres  des  abcès,  ou  de  l'infection  purulente,  la  cause  en 
est  due  à  leur  virulence  propre. 

Pour  lui,  les  distinctions  tirées  de  l'aspect  des  cultures,  de  la 
longueur  des  chaînettes  ou  de  la  grosseur  des  grains  sont  illu- 
soires, le  même  streptocoque  pouvant  présenter  ces  différents 
caractères  suivant  le  milieu  où  on  le  cultive  ou  suivant  l'orga- 
nisme dans  lequel  il  se  développe,  et  il  arrive  à  cette  conclusion  : 
si  toutes  les  affections,  si  nombreuses,  dans  lesquelles  les  strep- 
tocoques jouent  le  principal  rôle  sont  produites  par  un  seul  et 
même  organisme,  il  suffira  pour  les  traiter  d'un  sérum  unique. 

Cette  identité  des  divers  streptocoques,  loin  d'être  admise 
par  l'universalité  des  expérimentateurs,  semble  au  contraire 
infirmée  par  certaines  expériences  dont  nous  parlerons  tout  à 
l'heure. 

Quoi  qu'il  en  soit,  c'est  en  partant  de  ce  principe  que  Mar- 
morek a  entrepris  l'immunisation  de  grands  animaux  dans  le 
but  d'obtenir  un  sérum  curatif. 

4°  IfllMUNISATlON   DES  ANIMAUX 

Au  lieu  d'immuniser  les  animaux  à  l'aide  de  cultures 
chauffées,  comme  le  faisaient  Roger  et  Charrin,  Marmorek  leur 
injecte  sous  la  peau  d'abord  des  doses  faibles  de  culture  d'un 
streptocoque  extrêmement  actif  et  répète  les  injections  quand 
l'animal  est  rétabli,  en  augmentant  la  dose  de  façon  que  chaque 
inoculation  soit  accompagnée  d'une  réaction  énergique. 

Ce  procédé  qui  donne  un  sérum  plus  actif  ne  peut  être  appli- 
qué aux  animaux  très  sensibles  comme  le  lapin,  mais  convient 
très  bien  à  l'immunisation  des  grands  animaux,  ânes  ou 
chevaux. 
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Comme  pour  les  sérums  antitoxiques,  le  cheval  est  encore 
l'animal  de  choix. 

Il  faut  commencer  par  des  doses  extrêmement  faibles  de  cul- 
ture virulente  pour  tâter  sa  sensibilité  qui  est  des  plus  variables. 
On  les  augmente  ensuite  peu  à  peu  jusqu'à  réaction  fébrile. 
Quand  celle-ci  a  cessé,  on  recommence.  Peu  à  peu  l'animal 
s'accoutume  à  l'action  du  streptocoque,  car  il  réagit  moins 
quand  on  lui  injecte  plusieurs  fois  de  suite  la  même  dose  de 
culture;  mais  dès  qu'on  augmente  celle-ci,  la  fièvre  apparaît 
de  nouveau.  Cette  réaction  de  l'organisme  est  indispensable  à 
l'obtention  d'un  sérum  actif. 

Cette  méthode,  comme  on  le  voit,  est  longue  et  délicate  :  il 
faut  plus  d'un  an  pour  amener  un  cheval  à  un  degré  d'immuni- 
sation convenable;  de  plus,  il  faut  prendre  garde  de  ne  pas  faire 
toutes  les  inoculations  au  même  point  si  l'on  veut  éviter  la  pro- 
duction d'œdèmes  énormes  lents  à  se  résorber  et  se  terminant 
par  suppuration. 

Comme  exemple  d'immunisation,  Marmorek  cite  un  cheval  de 
240  kilogrammes,  à  qui  on  inocula  pour  débuter  un  millio- 
nième de  centimètre  cube,  puis  5  millionièmes  et  ainsi  graduel- 
lement jusqu'à  1  centimètre  cube.  La  fièvre  fut  presque  nulle,  la 
température  ne  dépassa  pas  39\  Avec  ^'"'^  elle  atteignit  hO\  avec 
redoublement  et  réaction  prolongée  à  la  12'  inoculation  qui  fut 
de  65^^  Le  cheval  reçut  ainsi,  en  5  mois,  13  injections,  soit  en 
tout  195^^  de  culture.  Le  sérum  retiré  alors  donna  des  résultats 
satisfaisants. 

Dans  le  but  d'obtenir  un  sérum  qui  soit  à  la  fois  antidiphté 
rique  et  antistreptococcique,  ce  qui  serait  d'un  secours  précieux 
dans  les  diphtéries  à  associations,  on  peut  aussi  immuniser 
contre  le  streptocoque  des  chevaux  déjà  vaccinés  contre  la  diph- 
térie, et  chose  intéressante,  ceux-ci  réagissent  moins  bien  contre 
le  streptocoque  virulent  que  les  chevaux  neufs. 

Comme  nous  l'avons  dit,  le  sérum  ainsi  obtenu  ne  saurait  être 
antitoxique.  La  toxine  produite  par  le  streptocoque  ne  diffuse 
pas  facilement  dans  les  cultures,  de  sorte  que  si  on  filtre  une 
culture,  même  de  virulence,  exaltée,  on  n'obtient  qu'un  liquide 
faiblement  toxique. 

Marmorek  a  essayé  néanmoins  d'immuniser  un  cheval  avec 
cette  toxine.  En  deux  mois  l'animal  reçut  1260'^''  répartis  en 
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14  injections.  Il  réagit  très  peu  et  son  sérum  se  montra  à  peine 
préventif,  la  petite  quantité  d'antitoxine  produite  étant  en  rap- 
port avec  la  quantité  de  toxine  existant  dans  la  culture  filtrée. 

Quand  un  cheval  a  été  amené  au  degré  d'immunisation  voulu, 
on  attend  que  la  lièvre,  résultant  de  la  dernière  inoculation,  soit 
tombée,  puis  on  laisse  encore  4  à  5  semaines  s'écouler  avant  la 
saignée. 

On  mesure  le  pouvoir  préventif  du  sérum  par  la  quantité 
nécessaire  pour  rendre  insensible  à  l'action  d'une  dose  dix  fois 
mortelle  un  lapin  de  h  1800  grammes  qui  l'a  reçue  18  heures 
avant  l'injection.  On  peut  obtenir  des  sérums  dont  le  pouvoir 
préventif  est  de  7000,  c'est-à-dire  que  des  lapins  ont  été  protégés 
par  l'injection  d'une  quantité  de  sérum  égale  au  1  /7000  de  leur 
poids. 

L'auteur  a  soin  d'ajouter  que  les  propriétés  thérapeutiques  du 
sérum  sont  moins  prononcées  que  ses  propriétés  préventives^ 
surtout  quand  il  s'agit  de  virus  exalté.  Il  faut,  pour  guérir  un 
lapin  ainsi  infecté,  beaucoup  plus  de  sérum,  et  surtout  il  faut 
intervenir  rapidement,  au  moins  dans  les  6  heures  ;  tandis 
qu'avec  des  streptocoques  de  virulence  ordinaire,  on  obtient 
encore  des  effets  curatifs  même  après  24  et  30  heures. 

Marmorek  termine  son  mémoire  par  une  série  d'observations 
concernant  l'application  de  la  sérothérapie  au  traitement  de 
certaines  affections  streptococciques  chez  l'homme  :  érysi- 
pèle,  fièvre  puerpérale,  angines,  phlegmons,  etc.  Les  résultats 
obtenus  sont  satisfaisants,  surtout  quand  le  streptocoque  ne  se 
trouve  pas  associé  à  d'autres  microbes  pathogènes;  dans  ce  der- 
nier cas,  le  sérum  semble  avoir  peu  d'action.  Aussi  l'auteur 
insiste-t-il  sur  la  nécessité  d'éclairer  le  diagnostic  par  un  exa- 
men bactériologique  sérieux  si  Ton  ne  veut  pas  s'exposer  à  de 
cruels  mécomptes. 

IV 

Nous  avons  vu  que,  d'après  Marmorek,  les  divers  streptocoques 
isolés  jusqu'ici  appartiendraient  à  une  espèce  unique  et  que 
leurs  diverses  manifestations  seraient  dues  seulement  à  des 
variations  de  virulence.  Il  en  concluait  qu'un  sérum  unique 
devait  agir  dans  toutes  les  affections  streptococciques. 
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Ces  conclusions  ont  été  combattues  par  un  grand  nombre 
d'expérimentateurs  et  confirmées  aussi  par  d'autres.  Il  ne  nous 
est  pas  possible  de  prendre  position  dans  ce  débat  qui  est  tou- 
jours ouvert;  nous  nous  contenterons  de  résumer  les  pbases 
du  procès,  laissant  à  l'avenir  le  soin  de  conclure. 

Nous  ne  parlerons  pas  des  expériences  de  Koch  (10)  et  de 
Petruschky  (il)  qui  vont  jusqu'à  dénier  toute  valeur  au  travail 
de  Marmorek,  prétendant  que  son  sérum  n'agit  pas  sur  le  strep- 
tocoque qui  a  servi  à  le  préparer.  Ces  assertions  ont  été  recon- 
nues inexactes  par  tous  ceux  qui  se  sont  occupés  de  la  queslion 
(Bordet,  Méry,  J.  Gourmont,  Lemoine,  Desse,  etc.). 

En  1896,  Nocart  et  Ligniôres  {i2)  observent  que  le  sérum  de 
Marmorek,  efficace  contre  le  streptocoque  de  l'anasarque  du  che- 
val, est,  par  contre,  sans  action  sur  le  streptocoque  de  la  gourme 
dont  il  semble  même  favoriser  le  développement. 

La  même  année,  Méry  (13),  ayant  isolé  un  streptocoque  du 
sang  d'un  enfant  scarlatineux,  constate  que  le  sérum  antistrep- 
tococcique  est  sans  action  sur  lui,  tandis  qu'il  est  très  actif 
contre  le  streptocoque  employé  par  Marmorek. 

L'année  suivante,  Méry  et  Lorrain  (14),  sur  7  streptocoques 
provenant  de  scarlatine,  en  trouvent  6  réfractaires  à  l'action  du 
sérum  et  un  seul  sensible.  Ils  en  concluent  que  le  streptocoque 
que  l'on  rencontre  dans  la  scarlatine  n'appartient  pas  à  la 
même  espèce  que  le  streptocoque  de^Marmorek. 

Viennent  ensuite  les  expériences  de  J.  Gourmont  de 
Lyon. 

Dans  une  première  note  (15),  Gourmont  reconnaît  que  le 
sérum  de  Marmorek  immunise  bien  les  lapins  contre  le  strep- 
tocoque de  Marmorek,  mais  qu'il  n'a  aucune  efficacité  contre 
un  streptocoque  isolé  d'un  érysipèle  humain.  «  Ou  ces  deux 
microbes,  dit-il,  sont  deux  espèces  distinctes,  ou  bien  les  nom- 
breux passages  à  travers  le  lapin  ont  éloigné  le  streptocoque  de 
Marmorek  de  son  type  primitif.  » 

Quelques  mois  plus  tard  (16),  il  compare  les  lésions  produites 
par  les  deux  streptocoques  :  celui  de  Marmorek  ne  donnerait 
jamais  d'érysipèle  au  lapin,  même  après  avoir  été  atténué.  Il 
s'agirait  donc  de  deux  espèces  distinctes,  ce  qui  expliquerait  la 
non-efficacité  du  sérum.  ;  '  /  ; 

Lemoine  (17)  a  opposé  à  ces  conclusions  quatre  expériences  i 
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dans  lesquelles  des  streptocoques  provenant  d'érysipèle  humain 
ont  été  influencés  par  le  sérum  deMarmorek. 

De  son  côté,  Yan  de  Yelde  (18j  étudia  une  vingtaine  de 
streptocoques  isolés  d'affections  diverses:  érysipèle,  fièvre 
puerpérale,  péritonites,  angines,  etc.;  tous  ces  streptocoques 
donnaient  l'érysipèle  au  lapin.  Il  est  donc  partisan  de  l'unité  de 
l'espèce.  Mais,  ayantimmunisé  des  chevaux  avec  certains  d'entre 
eux,  il  vit  que  le  sémm  d'un  animal  vacciné  contre  le  microhe 
A,  par  exemple,  était  inefficace  contre  le  microbe  P  ou  contre 
le  microbe  M  et  réciproquement.  Il  immunisa  alors  un  animal 
au  moyen  des  deux  streptocoques  A  et  P,  et  le  sérum  devint 
actif  pour  les  deux  espèces;  de  là,  la  nécessité  de  vacciner  les 
animaux  en  se  servant  de  plusieurs  variétés  de  streptocoques 
afin  d'obtenir  ce  que  l'auteur  appelle  un  sérum  antistreptococ- 
cique  polymlent. 

A  l'exemple  de  Van  de  Velde,  J.  Courmont  (19)  a  immunisé 
un  âne  avec  deux  échantillons  de  streptocoque  de  l'érysipèle  et 
a  essayé  l'action  du  sérum  sur  11  streptocoques  pyogènes  d'ori- 
gine humaine,  tuant  le  lapin  par  inoculation  intra-veineuse.  Ce 
sérum  s'est  montré  immunisant  contre  7  espèces,  y  compris  les 
deux  inoculées  à  l'âne  et  favorisant  pour  les  4  autres  parmi  les- 
quelles se  trouvaient  des  streptocoques  de  l'érysipèle.  a  II 
semble  donc,  conclut-il,  que  l'espèce  streptocoque  pyogène,  n'est 
pas  assez  hautement  différenciée  pour  qu'on  puisse  obtenir 
facilement  un  sérum  immunisant  contre  tous  les  échantillons 
de  microbes.  » 

Enfin,  tout  récemment,  Lignières  (20)  est  venu  apporter  toute 
une  série  d'observations  desquelles  il  semble  résulter  que  les 
divergences  relevées  dans  les  résultats  tiennent  à  ce  que  les 
injections  d'épreuves  sont  beaucoup  trop  violentes  pour  per- 
mettre de  percevoir  l'action  immunisante  des  sérums.  Il  faut 
inoculer  les  cultures,  non  dans  les  veines,  mais  sous  la  peau, 
après  avoir  cherché  à  déterminer  la  dose  minima  mortelle  et 
éviter  de  la  dépasser.  «  Nous  n'avons  pas,  dit-il,  de  sérum  anti- 
streptococcique  dont  les  propriétés  soient  comparables  à  celles 
des  sérums  antidiphtériques  ou  antitétaniques,  et  toute  ino- 
culation un  peu  violente  dans  les  veines  d'un  lapin  le  tue  mal- 
gré l'action  du  sérum  actif.  ;»  /  ; 

Pour  Lignjères,  il  y  a  lieu  d'établir  deux  grands  groupes 
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parmi  les  streptocoques,  l'un  répondant  au  type  du  strepto- 
coque pyogène  de  l'homme,  l'autre  au  streptocoque  gourmeux 
du  cheval. 

Les  premiers  seuls  seraient  influencés  par  le  sérum  de  Mar- 
morek,  à  la  condition  d'opérer  comme  il  vient  d'être  dit. 

L'emploi  de  ce  sérum  en  médecine  vétérinaire  lui  aurait 
donné  de  nombreux  succès  dans  le  traitement  de  Fanasarque  du 
cheval  et,  sans  vouloir  généraliser  ces  conclusions  à  l'homme, 
il  termine  en  disant  que  ce  serait  se  priver  d'une  chance  de 
guérison  que  de  repousser  systématiquement  l'emploi  du  sérum 
antistreptococcique  dans  le  traitement  des  afTections  à  strepto- 
coques. 

Tel  est  l'état  de  la  question. 

Comme  le  dit  très  bien  Lignières,  le  sérum  de  Marmorek 
n'étant  pas  un  sérum  antitoxique  ne  peut  agir  avec  la  rapidité 
d'un  sérum  antitétanique  ou  antivenimeux;  son  action  s'exerce 
contre  la  virulence  du  streptocoque,  c'est-à-  dire  contre  le  déve- 
loppement d'un  être  vivant  et  non  contre  les  substances  chi- 
miques sécrétées  par  lui. 

Il  faut  donc  compter  sur  l'entrée  en  jeu  d'une  foule  de  fac- 
teurs, dont  l'un  paraît  jusqu'ici  dominer  les  autres  :  la  question 
de  races. 

Peut-être  si  l'on  parvenait,  soit  par  des  artifices  de  culture, 
soit  par  des  procédés  physiques  ou  mécaniques,  à  obtenir  une 
toxine  streptococcique  active,  pourrait-on  préparer  alors  un 
sérum  antitoxique  beaucoup  plus  actif  et  agissant  sur  toutes  les 
variétés  de  streptocoques.  C'est  vers  ce  but  que  doivent  tendre 
tous  les  efforts  des  expérimentateurs. 

INSTRUCTION 
Pour  remploi  du  Sérum  antistreptococcique. 

Le  Sérum  antistreptococcique  est  le  Sérum  de  sang  de  cheval 
immunisé  contre  différents  streptocoques.  Ce  microbe  cause,  à 
lui  seul  ou  associé  à  d'aulres  bactéries,  l'érysipèle,  la  fièvre 
puerpérale,  le  phlegmon.  Certaines  angines,  bronchites,  bron- 
cho-pneumonies, lymphangites,  infections  postopératoires,  et 
septicémies,  sont  provoquées  par  le  streptocoque.  Il  se  trouve 
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fréquemment  avec  le  bacille  de  Lœffler  dans  la  diphtérie  et  le 
croup,  et  toujours  dans  l'angine  scarlatineuse. 

Le  Sérum  antistreptococcique  s'applique  donc  à  toutes  ces 
formes  différentes  de  streptococcie,  —  pourvu  que  l'examen 
bactériologique,  qui  doit  être  pratiqué  dans  tous  les  cas, 
démontre  la  présence  de  ce  microbe. 

Le  Sérum  conserve  ses  propriétés  curatives  pendant  plus 
d'une  année,  si  on  le  maintient  dans  un  endroit  dont  la  tempé- 
rature est  peu  élevée,  et  sans  sortir  le  flacon  de  l'étui  qui  le 
renferme. 

Le  Sérum,  préparé  à  l'Institut  Pasteur,  ne  contient  aucun  an- 
tiseptique. 

Le  Sérum  antistreptococcique  est  absolument  inoffensif, 
même  à  très  fortes  doses.  Le  seul  inconvénient  qu'on  observe, 
très  rarement,  après  les  injections  du  Sérum,  est  un  érythème 
passager  qui  ne  s'accompagne  d'aucun  malaise  sérieux. 

Le  traitement  par  le  Sérum  antistreptococcique  est  d'autant 
plus  efficace  qu'il  est  commencé  plus  tôt.  Il  ne  faudra  donc 
jamais  hésiter  à  l'employer,  dès  le  début,  si  l'on  soupçonne  une 
infection  à  streptocoques.  Si  celle-ci  se  présente  comme  grave, 
il  est  plus  prudent  de  ne  pas  attendre  le  résultat  de  l'examen 
bactériologique. 

La  dose  ordinaire  est  de  20^^  pour  tous  les  âges,  même  les 
plus  tendres,  et  pour  toutes  les  maladies  streptococciques.  Cette 
dose  doit  être  portée  à  50^^  dans  les  cas  où  le  danger  est 
imminent.  Le  traitement  par  le  Sérum  doit  être  continué  jusqu'à 
la  disparition  complète  de  tous  les  symptômes  pathologiques,  en 
injectant  des  doses,  simples  ou  doubles,  toutes  les  douze  ou 
vingt-quatre  heures,  selon  la  gravité  des  symptômes.  Aussitôt 
queTétat  général  et  les  signes  locaux  sont  améliorés,  il  suffit  de 
donner  une  dose  par  jour. 

Il  est  préférable  d'injecter,  dès  le  début,  une  dose  de  Sérum 
un  peu  forte  et  capable  d'arrêter  la  maladie  que  de  faire,  à  plu- 
sieurs reprises,  des  injections  de  doses  faibles. 

L'application  du  Sérum  antistreptoccique  n'a  pas  de  contre- 
indications. 

Dans  les  cas  de  diphtérie  oii  l'on  trouve  dans  la  gorge  du 
bacille  diphtérique  associé  au  streptocoque,  il  faut  injecter 
simultanément  les  deux  Sérums. 
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Injections.  —  On  doit  faire  les  injections  dans  le  tissu 
cellulaire  sous-cutané,  au  niveau  du  flanc,  en  prenant  toutes 
les  précautions  antiseptiques  nécessaires.  On  lave  d'abord  la 
région  avec  de  l'eau  phéniquée  à  2  ou  avec  un  soluté  de 
sublimé  au  millième;  on  doit,  au  moment  même  de  pratiquer 
l'injection,  stériliser  la  seringue  et  la  canule,  en  les  plongeant 
dans  l'eau  froide  que  l'on  porte  ensuite  à  l'ébullition  pendant 
un  quart  d'heure  \  On  recouvrira  avec  du  colon  antiseptique 
l'endroit  où  la  piqûre  a  été  faite.  L'introduction  du  Sérum  sous 
la  peau  est  très  peu  douloureuse  et  le  liquide  est  résorbé  en 
quelques  instants. 

Ce  Sérum  conservant  toute  son  efficacité  pendant  plus  d'une 
année,  il  n'y  a  aucune  utilité  à  renouveler  le  flacon  avant  ce 
laps  de  temps.  Le  Sérum  préparé  à  l'Institut  Pasteur  de  Paris  se 
conserve  indéfiniment  limpide.  Dans  le  cas  où,  par  suite  du  sou- 
lèvement du  bbuchon,  le  contenu  d'un  flacon  viendrait  à  se 
troubler,  ce  flacon  serait  immédiatement  échangé. 

L'Institut  Pasteur  délivre  également  du  Sérum  antistrepto- 
coccique  desséché  et  contenu  dans  des  tubes  en  verre  scellés  à 
la  lampe.  Chaque  tube  représente  10^^  de  Sérum  liquide. 

BIBLIOGRAPHIE 

(1)  DoLERis.  —  La  fièvre  puerpérale.  Thèse  de  Paris,  1880. 

(2)  Ogston.  —  Report  upon  microorgaiiisms  in  surgical  disease,  Tke 
British  médical  journal,  12  mars,  1881. 

(3)  Passet.  —  Untersuchungen  liber  die  J^tiologie  der  eitrigen  Phleg- 
mone  des  Menschen.  Berlin,  1885. 

("4)  RosENBACii.  —  Mikroorganismen  bei  deii  Wundinfections  Kranlvhei- 
ten  der  Menschen.  Wieshaden,  1884. 

(5)  Felheisen.  —  Die  ^tiologie  des  Erysipels.  Berlin,  1883. 

(6)  Marmorek.  —  Le  streptocoque  et  le  sérum  antistreptococcique. 
Annalesde  l'Institut  Pasteur,  t.  IX,  p.  593,  1895. 

(7)  Roger.  —  Action  des  produits  solubles  du  streptocoque  de  l'ery- 
sipèle.  C.  R.  de  la  Société  de  biologie,  p.  538,  1891. 

(8)  Charin  et  Roger.  —  Essai  d'application  de  la  serum-thérapie  au 
traitement  de  la  fièvre  puerpérale.  C.  R.  de  la  Société  de  biologie, 
23  février  1895. 

'  En  ajoutant  à  l'eau  une  petite  quantité  de  borate  de  soude,  on  e'vite 
l'oxydation  des  aiguilles  d'acier. 


BIBLIOGRAPHIE 


115 


(9)  Marmorek.  —  Le  streptocoque.  C.  R.  de  la  Société  de  biologie,  23  février, 
1895. 

(10)  KocH  ET  Petrusky.  —  Beobachtungen  ûber  Erysipel-Impfungen  am 
Menschen.  Zeitsch.  f.  Hygiène,  XXIIl. 

(11)  Peïrusghky.  —  Entscheidungsversuche  zur  Frage  der  Specificitat 
des  Erysipelstreptococcus.  Zeitsch.  f.  Hygiène,  XXIII,  3,  p.  142. 

(12)  NoGARD  ET  LictNières,  —  Recueil  de  médecine  vétérinaire,  30  mars  1896. 

(13)  Mery.  —  Sur  une  variété  de  streptocoque  réfractaire  au  se'rum  de 
Marmorek.  C.  R.  de  la  Société  de  biologie,  1896,  p.  398. 

(14)  Mery  et  Lorrain.  —  De  Faction  du  sérum  de  Marmorek  sur  les 
streptocoques  des  scarlatineux.  C.  R.  de  la  Société  de  biologie,  1897,  p.  370 
et  199. 

(15)  J.  GouRMONT.  —  Le  sérum  de  Marmorek  n'immunise  pas  le  lapin 
contre  le  streptocoque  de  l'e'rysipèle.  C.  R.  de  la  Société  de  biologie,  mars 
1897,  p.  268. 

(16)  J.  GouRMONT.  — ■  Le  streptocoque  de  l'érysipèle  et  celui  de  Marmorek 
sont  deux  espèces  microbiennes  différentes.  C.  R.  de  la  Société  di  biologie, 
juillet,  1897,  p.  774. 

(17)  G. -H.  Lemoine.  —  Streptocoques  de  l'érysipèle  influencés  par  le 
sérum  de  Marmorek.  C.  R.  de  la  Société  de  biologie,  octobre  1897,  p.  912. 

(18)  Van  de  Velde.  —  De  la  nécessité  d'un  sérum  antistreptococcique 
polyvalent  pour  combattre  le  streptocoque  chez  le  lap i a. A rc/ui; es  de  méde- 
cine expérimentale.  ]m\[ei  4897. 

(19)  J.  GouRMONT. —  Essai,  contre  onze  streptocoques  pyogènes,  d'un 
sérum  antistreptococcique  obtenu  avec  deux  streptocoques  d'érysipèle.  C. 
R.  de  la  Société  de  biologie,  juin  1898,  p.  675. 

(20)  LiGNiÈREs.  —  Streptocoques  et  sérum  de  Marmorek.  C.  R.  de  la  So- 
ciété de  biologie,  novembre  1898,  p.  1009. 

(21)  J.  Desse.  —  La  sérothérapie  antistreptococcique.  Etude  expéri- 
mentale et  critique.  Paris,  J.-B.  Baillière,  1898. 


CHAPITRE  II 


SÉRUM  ANTIPESTEUX 


LE  BACILLE  DE  LA  PESTE 

Le  bacille  de  la  peste  a  été  découvert  en  1894,  par  Yersin  (1), 
pendant  l'épidémie  qui  a  sévi  à  Hong-Kong.  Il  a  réussi  à  isoler 
du  bubon  des  pestiférés  un  cocco-bacille  court,  trapu,  à  bouts 
arrondis,  se  colorant  facilement  par  toutes  les  couleurs  d'ani- 
line, ne  prenant  pas  le  Gram.  Les  extrémités  du  bacille  se 
colorent  plus  fortement  que  le  centre,  de  sorte  qu'il  présente 
souvent  un  espace  clair  en  son  milieu. 

Il  pullule  dans  les  bubons  et  se  retrouve  dans  les  crachats, 
l'urine  et  les  déjections  des  malades.  Le  sang  en  renferme 
quelquefois,  mais  en  moins  grande  abondance;  on  ne  l'y  ren- 
contre pas  dans  les  cas  très  graves  et  rapidement  mortels. 

Sur  gélose,  il  donne  des  colonies  blanches,  transparentes,  à 
bords  irisés. 

En  bouillon,  le  liquide  reste  clair  et  des  grumeaux  se  dépo- 
sent le  long  des  parois  et  au  fond  du  tube. 

Le  milieu  de  culture  le  plus  favorable  est  une  solution  alca- 
line de  peptone  à  2  %  additionnée  de  1  à  2  %  de  gélatine. 

Ces  cultures  périssent  assez  rapidement  si  on  les  abandonne  à 
elles-mêmes.  Il  faut  pour  les  conserver  les  réensemencer  fré- 
quemment. Dans  les  cultures  vieillies,  le  microbe  prend  une 
disposition  en  chaînettes,  présentant  par  places  de  gros  renfle- 
ments en  boule. 

La  découverte  de  Yersin  fut  confirmée  presque  en  môme 
temps  par  Kitasato.  Les  souris  et  les  rats  sont  très  sensibles  au 
bacille  pesteux;  ils  périssent  même  par  ingestion  soit  de  cul- 
ture, soit  de  fragments  d'organes  provenant  d'animaux  infectés. 
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Yersin  a  montré  que  les  épidémies  qui  sévissent  sur  les 
souris  et  les  rats  et  qui  précèdent  souvent  l'appaiition  du  fléau 
dans  une  localité,  étaient  dues  au  même  bacille 

II 

IMMUNISATION 

Les  premiers  essais  de  vaccination  contre  la  peste  ont  été 
publiés  en  1895. 

Roux,  Calmette,  Borel  et  Yersin  (2)  essayèrent  d'abord  d'im- 
muniser des  lapins  au  moyen  de  cultures  filtrées.  Mais,  n'ayant 
pas  réussi,  ils  eurent  recours  à  des  injections,  soit  dans  les 
veines,  soit  dans  le  péritoine,  de  cadavres  de  bacilles  chauffés 
à  58°  pendant  une  heure.  Les  premiers  résultats  furent  encou- 
rageants. Le  sérum  d'un  lapin  ainsi  vacciné  se  montra  préventif 
chez  un  lapin,  contre  une  injection  de  peste  virulente.  Ils 
entreprirent  alors  d'immuniser  un  cheval. 

A  cet  effet,  ils  injectèrent  dans  les  veines  de  l'animal  la  valeur 
d'une  culture  sur  gélose  d'un  bacille  vivant  et  virulent.  Le 
cheval  eut  une  réaction  fébrile  intense  qui  dura  une  semaine, 
puis  il  se  rétablit  lentement.  Vingt  jours  après,  nouvelle  inocu  - 
lation. La  réaction  fut  aussi  intense,  mais  de  plus  courte  durée; 
au  bout  de  six  semaines  de  ce  traitement,  le  sérum  du  cheval 
était  préventif  et  thérapeutique  pour  les  souris. 

Un  an  après,  en  1896,  Yersin  (3)  eut  l'occasion  d'expéri- 
menter le  sérum  en  question  sur  un  jeune  Chinois,  élève  du 
séminaire  de  Canton,  qui  guérit  d'une  atteinte  de  peste  grave 
après  une  injection  de  30*^^  de  sérum;  puis  sur  vingt-trois  pesti- 
férés d'Amoy,  dont  deux  seulement  succombèrent. 

En  1897,  l'extension  et  l'aggravation  de  l'épidémie  dans 
l'Inde  obligèrent  Yersin  à  se  rendre  à  Bombay  avec  des  sérums 
provenant  d'animaux  en  cours  d'immunisation,  et  ne  possédant 
par  suite  qu'un  faible  pouvoir  antitoxique.  Aussi  les  résultats 
furent-ils  moins  bons  que  ceux  de  l'année  précédente  et  la 
mortalité  s'éleva  à  49  %.  Le  sérum,  cependant,  se  montra 
nettement  préventif. 

Il  fallait  donc  s'appliquer  à  exalter  le  pouvoir  antitoxique  du 
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sérum  antipesteux,  et  pour  cela  la  condition  essentielle  était  de 
se  procurer  comme  point  de  départ  un  bacille  pesteux  très 
virulent. 

Roux  y  parvint  à  l'aide  d'un  artifice  qui  lui  avait  déjà 
réussi  dans  l'étude  de  la  toxine  cholérique  \  je  veux  parler  de  la 
culture  en  sacs  de  collodion  enfermés  dans  le  péritoine  des 
lapins.  Les  microbes  se  développent  librement  dans  les  humeurs 
qui  ont  passé  à  travers  les  parois  du  sac,  et  en  peu  de  temps 
acquièrent  une  virulence  très  grande. 

u  Cette  race  renforcée  est  ensuite  ensemencée  dans  un 
bouillon  de  culture  qui  doit  renfermer  un  peu  (1/2  %)  de  géla- 
tine. Au  bout  de  quelques  jours,  le  liquide  de  culture  devient  si 
riche  en  toxine  que,  débarrassé  des  corps  microbiens  par  filtra- 
tion  à  travers  la  bougie  Chamberland,  il  tue,  en  peu  de  temps, 
les  animaux  de  laboratoire.  On  a  encore  une  toxine  plus  active 
en  laissant  macérer  les  corps  microbiens  dans  le  liquide  de  cul- 
ture recouvert  d'une  couche  de  toluol.  Lorsque  les  bacilles  sont 
morts,  ils  tombent  au  fond  du  vase,  et  le  bouillon  de  culture, 
devenu  clair,  est  précipité  par  le  sulfate  d'ammoniaque.  On 
obtient  ainsi  une  poudre  qui  renferme  la  toxine  et  peut  être 
facilement  conservée.  Son  activité  est  telle  que  un  quart  de  mil- 
ligramme suffit  pour  tuer  une  souris  en  quelques  heures,  et 
4  centigrammes  pour  tuer  un  lapin  (4)  ».  Une  fois  la  toxine 
obtenue,  la  préparation  d'un  sérum  antitoxique  n'offre  plus  de 
difficultés. 

«  En  principe,  la  sérothérapie  antipesteuse  doit  être  consi- 
dérée comme  résolue  »  ;  mais,  en  pratique,  il  faut  s'efforcer 
d'obtenir  un  sérum  déplus  en  plus  antitoxique.  C'est  le  seul 
moyen  efficace  que  nous  ayons  de  combattre  un  fléau  terrible 
qui  semblait  éteint,  mais  dont  le  réveil  subit  est  devenu  une 
menace  permanente  pour  l'Europe. 

INSTRUCTION 
Pour  l'emploi  du  Sérum  antipesteux. 

Le  Sérum  antipesteux  est  du  Sérum  de  sang  de  cheval  immu 
nisé  contre  la  peste.  L'expérience  a  montré  que  ce  Sérum 

*  Voir  page  124. 
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conserve  ses  propriétés  pendant  un  an,  si  on  le  maintient  à 
l'abri  de  l'humidité  et  de  la  lumière,  sans  sortir  le  flacon  de 
l'étui  qui  le  renferme.  Une  chaleur  supérieure  à  60°  l'altère, 
mais  il  supporte  facilement  le  transport  et  la  température  des 
pays  chauds.  Ce  Sérum  ne  renferme  aucune  substance  antisep- 
tique ;  on  peut,  par  conséquent,  l'injecter  à  hautes  doses  sans 
inconvénients;  par  lui-même,  il  est  inoffensif. 

Action  préventive.  —  Lorsqu'un  cas  de  peste  éclate  dans  une 
maison  ou  à  bord  d'un  navire,  il  est  prudent  d'injecter  10'^''  de 
Sérum  à  toutes  les  personnes  exposées  à  la  contagion.  Cette 
pratique  ne  présente  aucun  inconvénient.  L'injection  préventive 
pourra  être  renouvelée  après  dix  jours  afin  de  prolonger  l'im- 
munité. Dans  une  localité  très  infectée,  les  injections  pourront 
être  répétées  à  plusieurs  reprises. 

Action  curative.  —  Cette  action  est  d'autant  plus  efficace  que 
l'intervention  est  plus  rapprochée  du  début  de  la  maladie.  Il 
vaut  mieux  donner  d'emblée  de  fortes  doses  (20  à  30"^^)  que 
d'injecter  successivement  des  doses  faibles. 

Sous  l'influence  du  Sérum,  la  fièvre  décroit  en  quelques 
heures,  et  le  gonflement  des  ganglions  (bubons)  diminue  avec 
rapidité.  Si  cette  amélioration  ne  se  produit  pas  promptement 
après  la  première  injection,  il  faut  en  faire  une  seconde,  puis 
une  troisième,  jusqu'à  disparition  de  la  fièvre  et  des  symptômes 
généraux  et  locaux. 

Injections,  —  On  doit  faire  les  injections  dans  le  tissu  cellu- 
laire sous-cutané,  au  niveau  du  flanc,  en  prenant  toutes  les  pré- 
cautions antiseptiques  nécessaires.  On  lave  d'abord  la  région 
avec  de  l'eau  phéniquée  à  2  %,  ou  avec  un  soluté  de  sublimé  au 
millième  ;  on  doit,  au  moment  même  de  pratiquer  l'injection, 
stériliser  la  seringue  et  la  canule,  en  les  plongeant  dans  l'eau 
froide  que  Ton  porte  ensuite  à  l'ébullition  pendant  un  quart 
d'heure.  On  recouvrira  avec  du  coton  antiseptique  l'endroit  où 
la  piqûre  a  été  faite.  L'introduction  du  Sérum  sous  la  peau  est 
très  peu  douloureuse,  et  le  liquide  est  résorbé  en  quelques  ins- 
tants. 

Avant  d'injecter  le  Sérum,  il  est  nécessaire  de  s'assurer  qu'il 
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est  resté  limpide.  Un  léger  trouble  ou  précipité  n'indique  pas 
une  altération  qui  nécessite  le  rejet  du  flacon.  L'Institut  Pasteur 
délivre  également  du  Sérum  antipesteux  desséché  et  contenu 
dans  des  tubes  en  verre  scellés  à  la  lampe.  Chaque  tube  repré- 
sente 10'^''  de  Sérum  liquide. 
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CHAPITRE  III 

SÉRUM  ANTICHOLÉRIQUE 
I 

LE  VIBRION  CHOLÉRIQUE 

Depuis  la  découverte  de  Koch  en  1884,  les  travaux  publiés 
sur  le  vibrion  cholérique  ont  pris  un  développement  considé- 
rable. 

Il  faudra  donc,  nécessairement,  nous  borner  à  faire  un  choix 
au  milieu  de  cet  amoncellement  de  mémoires  pour  retenir  ceux 
qui  ont  trait  à  la  question  de  Fimmunité  et  plus  particulière- 
ment à  la  question  de  la  sérothérapie  du  choléra. 

Le  choléra  peut  être  considéré  «  comme  un  empoisonnement 
aigu  causé  par  Tabsorption  d'une  substance  spéciale  élaborée 
dans  rintestin  par  le  bacille-virgule  » . 

Caractères  du  vibrion  cholérique. 

Le  bacille- virgule  ou  vibrion  cholérique  est  un  spirille  se 
présentant  sous  la  forme  de  petits  bâtonnets  incurvés,  très 
mobiles,  aérobies  et  liquéfiant  la  gélatine. 

Sur  plaque  de  gélatine,  les  colonies  apparaissent  d'abord 
avec  des  contours  irréguliers,  entourés  d'une  auréole  claire 
liquéfiante.  Bientôt  la  liquéfaction  augmente  et  donne  de  petits 
entonnoirs  au  fond  desquels  s'enfonce  la  colonie. 

Par  piqûre,  la  liquéfaction  se  produisant  le  long  de  la  strie 
d'inoculation,  mais  surtout  à  la  partie  supérieure,  prend  l'aspect 
d'un  entonnoir  très  allongé,  surmonté  d'une  excavation  sphé- 
rique  ressemblant  à  une  bulle  d'air. 

Les  cultures  sur  gélose  et  sur  pommes  de  terre  n'offrent  rien 
de  caractéristique. 
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Le  bacille  croît  sur  bouillon  en  donnant  un  voile.  Sur  peptone, 
il  donne  à  la  fois  de  Findol  et  un  nitrite,  si  bien  que,  en  addi- 
tionnant la  culture  d'un  acide  minéral,  on  obtient  une  colora- 
tion rouge  plus  ou  moins  intense  due  à  un  dérivé  nitrosé  de 
Findol.  Cette  réaction,  désignée  en  Allemagne  sous  le  nom  de 
Choléra-roth,  a  été  longtemps  considérée  comme  caractéris- 
tique. 

Il  existe  un  grand  nombre  de  races  de  vibrions  cholériques  se 
distinguant  entre  elles  par  leurs  caractères  biologiques  et  mor- 
phologiques, et  dont  les  découvertes  successives  n'ont  pas  été 
sans  jeter  quelque  trouble  dans  la  question  encore  si  obscure 
de  l'étiologie  du  choléra. 

La  virulence  du  bacille-virgule  est  très  variable,  non  seule- 
ment d'une  race  à  l'autre,  mais  encore  pour  les  divers  échantil- 
lons de  la  même  race.  Les  effets  produits  varient  avec  le  mode 
d'inoculation. 

En  injection  sous-cutanée,  il  donne  lieu  tantôt  à  une  septi- 
cémie rapidement  mortelle,  tantôt  à  un  état  cachectique  qui 
peut  se  prolonger  pendant  un  certain  temps  avant  d'amener  la 
mort;  d'autres  fois  l'animal  guérit. 

Introduit  dans  la  cavité  péritonéale,  il  provoque  une  péri- 
tonite spéciale  dont  les  symptômes  diffèrent  entièrement  de 
ceux  du  choléra  humain.  L'animal  meurt  après  avoir  présenté 
une  phase  d'hypothermie  très  marquée;  la  cavité  péritonéale 
renferme  un  exsudât  abondant,  tantôt  séreux,  tantôt  purulent, 
peu  riche  en  microbes;  l'intestin  distendu  ne  contient  égale- 
ment qu'une  petite  quantité  de  bacille-virgule. 

Des  essais  pour  donner  aux  animaux  d'expérience  un  choléra 
intestinal  semblable  à  celui  de  l'homme  ont  longtemps 
échoué. 

Nicati  et  Rietsch  (2)  ont  obtenu  des  résultats  positifs  en 
inoculant  des  cultures  cholériques  directement  dans  l'intestin 
des  cobayes. 

Koch  ^  réussit  également  à  infecter  des  cobayes  par  voie 
intestinale  en  introduisant  préalablement  dans  l'estomac  de  ces 
animaux  une  solution  de  bi-carbonate  de  soude  pour  neutra- 
liser le  suc  gastrique,  et  en  arrêtant  ensuite  les  mouvements 

*  Koch,  Loc.  cit. 
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péristaltiques  de  l'intestin  au  moyen  d'une  injection  de  teinture 
d'opium  dans  le  péritoine. 

Mais  c'est  Metchnikoff  (3)  qui  a  résolu  la  question  en  s'adres- 
sant  à  de  jeunes  lapins  de  deux  à  quatre  jours,  tétant  leur 
mère,  c'est-à-dire  dont  l'intestin  est  encore  très  pauvre  en 
bactéries.  Ces  animaux  prennent  facilement  le  choléra  quand 
on  mêle  une  culture  virulente  de  vibrions  de  Koch  à  leur  nour- 
riture, et  ce  choléra  nettement  intestinal  offre  tous  les  carac- 
tères de  celui  de  l'homme. 

Nature  des  produits  toxiques  fabriqués 
par  le  bacille-virgule. 

Les  premiers  expérimentateurs  attribuèrent  Tempoisonne- 
ment  cholérique  à  des  ptomaïnes  qu'ils  avaient  réussi  à  extraire 
soit  des  déjections  [Pouchet  (3),  Villiers  (4)],  soit  des  cultures 
[Klebs  (5),  Winter  et  Lesage  (6)J. 

Puis,  l'attention  se  porta  du  côté  des  toxines. 

En  1890,  Pétri  (7)  en  cultivant  le  vibrion  de  Koch  dans  une 
solution  de  peptone  obtient  une  toxopeptone  non  altérable  par  la 
chaleur,  mais  il  remarque  que  la  culture  stérilisée  avec  les 
corps  des  microbes  est  plus  active  que  la  culture  filtrée  avant  le 
chauffage. 

En  1892,  Gamaleïa  (8)  conclut  à  l'existence  de  deux  subs- 
tances toxiques  de  nature  protéique  :  l'une  altérable  par  la 
chaleur,  et  Tautre  résistant  à  une  température  de  100°.  Celte 
dernière  serait  la  véritable  toxine. 

Wesbroock  (9)  isole  un  poison  soluble  de  milieux  de  culture 
artificiels  à  base  d'alcali-albumine. 

Pour  Pfeiffer  (10),  la  toxine  cholérique  adhère  aux  corps  des 
microbes  et  ne  passe  en  solution  que  lorsque  ceux-ci  se  désa- 
grègent. «  Dans  le  choléra  humain,  la  toxine  formée  dans 
l'intestin  a  pour  origine  les  vibrions  morts  ;  en  un  mot,  la 
cellule  vibrionienne  ne  devient  toxique  que  lorsqu'elle  périt.  « 

Ces  idées  ont  été  combattues  par  Metchnikoff  et  Gruber. 

En  1895,  Ransomm  (11)  annonce  qu'il  est  parvenu  à  extraire 
des  cultures  cholériques  en  bouillon  un  poison  soluble  d'une 
grande  activité,  inaltérable  à  100°  et  permettant  d'obtenir  un 
sérum  antitoxique.  Seulement  Ransomm  néglige  de  décrire  la 
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méthode  qui  lui  a  servi  à  obtenir  sa  toxine.  C'est  là  un  oubli 
fâcheux  que  nous  aurons  plus  d'une  fois  Toccasion  de  signaler 
dans  les  communications  qui  nous  viennent  d'Allemagne. 

La  question  en  était  là  quand  parut  le  mémoire  si  important 
au  point  de  vue  doctrinal  et  en  même  temps  si  lumineux  de 
Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni  (12).  En  raison  de  son  impor- 
tance, nous  allons  l'analyser  en  détail. 

Les  auteurs  ont  d'abord  montré  qu'il  existait  une  toxine 
cholérique  soluble  diffusible  pendant  la  vie  du  vibrion. 

A  cet  effet,  ils  prépareut  de  petits  sacs  de  collodion  de  3  à  4^*^ 
de  capacité.  L'un  d'eux,  après  stérilisation,  est  rempli  d'une 
solution  de  peptone  à  2  %,  ensemencée  avec  une  trace  de 
vibrion  virulent.  Un  second  sac  reçoit  une  émulsion  de  vibrions 
tués  par  les  vapeurs  de  chloroforme;  un  troisième  ne  renferme 
que  du  bouillon  stérile.  Ces  trois  sacs,  entièrement  clos,  sont 
introduits  avec  pureté  dans  la  cavité  abdominale  de  trois  cobayes. 

Le  cobaye  témoin  reste  en  bonne  santé.  Celui  qui  a  reçu  le 
sac  contenant  les  vibrions  morts  est  légèrement  indisposé,  il 
maigrit  un  peu,  mais  ne  meurt  pas.  Quant  au  cobaye  porteur 
du  sac  ensemencé  avec  des  vibrions  vivants,  il  succombe  du 
troisième  au  cinquième  jour  avec  tous  les  symptômes  de  l'em- 
poisonnement cholérique. 

A  l'autopsie  on  ne  trouve  aucun  microbe  vivant  dans  les 
organes.  Le  sac  de  collodion  est  rempli  d'un  liquide  trouble, 
laiteux,  fourmillant  de  vibrions  agiles,  sans  aucun  leucocyte. 

L'animal  a  donc  été  tué  par  les  produits  solubles  de  la  culture 
diffusés  à  travers  les  parois  du  sac  de  collodion. 

De  plus,  grâce  aux  échanges  osmotiques  qui  s'effectuent  à 
travers  la  membrane  perméable  du  sac  de  collodion,  le  milieu 
artificiel  ne  tardait  pas  à  acquérir  toutes  les  qualités  du  milieu 
naturel  dans  lequel  il  était  plongé.  Le  microbe  se  trouvait  donc 
dans  des  conditions  exceptionnellement  favorables  à  son  déve- 
loppement et  à  la  production  de  sa  toxine. 

Ce  procédé  a  été  mis  à  profit  par  les  auteurs  pour  maintenir 
dans  des  cultures  la  virulence  des  vibrions  exaltée  par  des 
passages  de  cobaye  à  cobaye.  En  faisant  alterner  les  passages  en 
péritoine  et  en  sac  de  48  heures  en  48  heures,  ils  arrivèrent  à 
obtenir  des  cultures  tuant  un  cobaye  avec  1/160  de  centimètre 
cube. 
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Préparation  de  la  toxine  cholérique. 

Comme  milieu  de  culture,  il  convient  d'employer  une  solution 
de  peptone  à  2  %  additionnée  de  2  %  de  gélatine  et  de  1  %  de 
sel  marin.  «  Ce  milieu  est  stérilisé  dans  des  matras  et  ense- 
mencé avec  le  contenu  d'un  sac  retiré  du  péritoine  d'un  cobaye. 
Il  est  laissé  à  Fétuve  pendant  quelques  heures,  jusqu'à  ce  que 
la  culture  soit  bien  en  train  ;  puis  il  est  distribué  dans  des  boîtes 
de  Pétri  stérilisées.  Après  12  heures,  un  voile  épais  s'étend  à  la 
surface  du  liquide,  trouble  dans  toute  son  épaisseur  Au  bout  de 
24  heures,  les  cultures  filtrées  sont  manifestement  toxiques. 
Cette  toxicité  est  augmentée  après  48  heures,  elle  est  au  maxi- 
mum du  troisième  au  quatrième  jour.  Elle  diminue  ensuite  à 
mesure  que  les  cultures  deviennent  très  alcalines  et  odorantes.  » 

Ainsi  préparée,  la  toxine  cholérique  n'est  pas  sensiblement 
altérée  à  l'ébuUition,  mais  elle  s'affaiblit  rapidement  à  l'air  et  à 
la  lumière.  Elle  est  précipitée  par  l'alcool  et  le  sulfate  d'ammo- 
niaque. 

Ce  sont  les  cobayes  qui  sont  le  plus  sensibles  à  son  ac- 
tion. «  Les  symptômes  de  l'empoisonnement  sont  semblables 
à  ceux  qui  suivent  l'introduction  des  cultures  vivantes  de  vi- 
brions dans  le  péritoine,  mais  ils  surviennent  plus  rapide- 
ment. » 

Nous  verrons,  tout  à  l'heure,  quel  parti  les  auteurs  ont  tiré  de 
leurs  expériences  au  point  de  vue  de  la  sérothérapie  anticho- 
lérique. 

Il 

VACCINATIONS  ANTICHOLÉRIQUES 

Comme  dans  toutes  les  affections  microbiennes  que  nous 
venons  de  passer  en  revue,  les  tentatives  d'immunisation  contre 
le  choléra  se  réduisent  aux  deux  modes  généraux  suivants  : 

r  Vaccination  à  l'aide  des  vibrions  eux-mêmes  morts  ou 
vivants;  - 

2"  Immunisation  par  le  sérum  des  animaux  déjà  vaccinés. 
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l''  Vaccination  a  l'aide  des  vibrions  vivants  ou  morts 

Les  premiers  essais  de  vaccination  sont  dus  à  Ferran  (13),  de 
Barcelone,  en  1885. 

Ils  furent  repris  sous  une  autre  forme  en  1892  et  1895  par 
Haffkine  (14)  qui  opérait  de  la  manière  suivante  : 

Il  commençait  par  exalter  l'activité  du  virus  cholérique,  en 
injectant  dans  la  cavité  péritonéale  du  cobaye  une  dose  plu- 
sieurs fois  mortelle  d'une  culture  sur  gélose.  L'épanchement 
qui  en  résulte  fournit  un  liquide  qu'on  laisse,  pendant  quelques 
heures,  au  contact  de  l'air,  avant  de  l'inoculer  à  un  nouvel  ani- 
mal. Au  bout  de  vingt  passages,  le  bacille-virgule  a  acquis  une 
virulence  fixe.  Se  servant  ensuite  de  ce  virus  renforcé,  Haffkine 
le  cultive  à  39°  sur  du  bouillon  soumis  à  une  aération  continue. 
Il  obtient  ainsi  une  culture  atténuée  qui,  inoculée  à  un  cobaye, 
le  rend  réfractaire  à  l'inoculation  d'une  dose  mortelle  de  virus 
fort.  Dans  l'application  qu'il  a  faite  à  l'homme  de  cette  méthode 
d'immunisation,  l'auteur  commence  par  injecter  sous  la  peau 
le  premier  vaccin  faible,  puis,  cinq  jours  après,  le  virus  exalté; 
l'immunité  est  solidement  acquise,  au  bout  des  huit  jours  qui 
suivent  la  deuxième  vaccination.  Les  résultats  obtenus  seraient 
entièrement  favorables.  Sur  40.000  personnes  ainsi  traitées  dans 
l'Inde,  Haffkine  dit  n'avoir  jamais  constaté  d'accident  du  fait  de 
l'inoculation,  et  la  mortalité  aurait  été  des  plus  faibles.  Il  semble 
donc  que  le  procédé  soit  appelé  à  rendre  de  grands  services. 

2^  Vaccination  par  le  sérum  des  animaux  immunisés 

Mais,  en  1891,  la  découverte  de  Behring  ayant  attiré  l'atten- 
tion des  biologistes  sur  le  pouvoir  immunisant  du  sérum  des 
animaux  vaccinés,  les  travaux  sur  le  choléra  subirent,  de  ce  fait, 
une  orientation  nouvelle. 

Lazarus,  en  1892  (15),  constate  que  le  sérum  des  individus 
guéris  du  choléra  est  doué  de  propriétés  préventives. 

De  leur  côté,  Klemperer  (16)  etMetchnikoff  (17)  montrent  que 
cette  particularité  se  rencontre  dans  la  moitié  des  sérums  de 
gens  n*ayant  jamais  eu  le  choléra,  et  qu'elle  manque  parfois 
dans  celui  des  convalescents. 
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En  1893,  Paulowski  et  Buchstab  (18)  essayent  d'obtenir  un 
sérum  actif  en  vaccinant  des  animaux. 

En  1894,  Pfeiffer  et  Issaef  (19)  obtiennent  un  sérum  très  actif 
en  immunisant  des  chèvres,  d'abord  au  moyen  de  cultures  cho- 
lériques traitées,  soit  par  la  chaleur,  soit  par  le  chloroforme 
pour  tuer  les  vibrions,  puis  en  leur  inoculant  des  cultures  de 
plus  en  plus  virulentes  Ils  sont  arrivés  à  obtenir  aussi  un  sérum 
dont  1/15  de  milligramme  suffisait  à  empêcher  la  péritonite 
cholérique  expérimentale  du  cobaye,  mais  n'ayant  aucune  action 
sur  les  produits  solubles  du  bacille-virgule. 

Lorsque  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni  eurent  réussi  à 
produire  une  toxine  cholérique  active,  ils  se  mirent  en  devoir 
d'immuniser  des  animaux  à  Taide  de  cette  toxine,  dans  l'espoir 
d'obtenir  un  sérum  antitoxique.  Leurs  premiers  essais  ont  porté 
sur  des  cobayes  et  des  lapins,  puis  sur  des  chèvres  et,  finale- 
ment, sur  le  cheval. 

Une  première  injection  de  lO*""^  de  toxine  produisit,  chez  ce 
dernier,  une  élévation  de  température  (40°),  en  même  temps  que 
la  formation  d'un  œdème  volumineux  au  point  d'inoculation, 
puis  l'animal  se  rétablit.  On  lui  fit  ensuite  à  intervalle  de  dix  à 
quinze  jours  de  nouvelles  injections  de  plus  en  plus  fortes,  et  au 
bout  de  six  mois  il  supportait  200'^^  de  toxine  injectés  en  un 
seul  coup.  Chaque  injection  était  accompagnée  d'une  réaction 
intense.  Au  bout  de  six  mois,  après  avoir  reçu  un  total  de  950", 
un  cent,  cube  du  sérum  neutralisait  quatre  fois  la  dose  mortelle 
de  toxine  in  vitro.  Au  lieu  de  mélanger  le  sérum  et  la  toxine, 
on  peut  les  injecter  séparément  ;  le  résultat  reste  le  même, 
mais  il  faut,  dans  ce  cas,  augmenter  un  peu  la  dose  du  sérum. 

Le  sérum,  ainsi  obtenu,  est  non  seulement  antitoxique,  mais 
encore  préventif.  A  la  dose  de  1/150  de  centimètre  cube,  il  pro- 
tège un  cobaye  contre  une  dose  sûrement  mortelle  de  culture 
vivante. 

Ces  faits  viennent  donc  confirmer  ceux  de  Ransomm  \ 
Ils  démontrent  de  plus,  d'une  manière  saisissante,  l'influence 
qu'exerce  le  mode  d'immunisation  sur  la  qualité  du  sérum,  et 
comment  le  même  microbe  peut,  suivant  les  circonstances, 
fournir  soit  un  sérum  antiinfectieux,  soit  un  sérum  anti- 
toxique. 

i  Voir  page  123. 
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Pfeiffer,  en  immunisant  ses  animaux  au  moyen  des  corps 
microbiens  morts  ou  vivants,  obtient  un  sérum  sans  action 
sur  la  toxine,  tandis  que  le  sérum  de  Metchnikoff  et  Roux, 
préparé  à  l'aide  de  la  toxine  soluble,  est  puissamment  anti- 
toxique. 

«  Toutefois,  il  est  certain  que  le  poison  cholérique  existe 
dans  le  corps  des  vibrions  ;  pourquoi  injecté  avec  ceux-ci  ne 
donne-t-il  pas  d'antitoxine  ?  C'est  sans  doute  parce  que,  dans 
ces  conditions,  il  pénètre  dans  l'organisme  fixé  aux  microbes  et, 
pour  ainsi  dire,  à  l'état  solide.  Les  vibrions  introduits  sont 
presque  aussitôt  englobés  par  les  leucocytes  qui  les  digèrent  et, 
en  même  temps,  la  toxine  qu'ils  contiennent.  » 

((  Un  animal  immunisé  contre  le  microbe  ne  l'est  point  contre  le 
poison  à  l'état  soluble,  aussi  ne  donne-t-il  pas  de  sérum  anti- 
toxique, mais  un  sérum  préventif.  Ce  sérum  est  capable  d'exciter 
la  défense  phagocytaire  chez  les  animaux  qui  le  reçoivent  et, 
par  conséquent,  il  est  efficace  contre  le  microbe  vivant,  mais  il 
est  impuissant  contre  la  toxine. 

((  Or,  il  est  évident  que,  pour  combattre  le  choléra  de  l'homme, 
qui  est  un  empoisonnement,  il  faut  un  sérum  antitoxique  et 
non  un  sérum  antimicrobien.  Que  pourrait  d'ailleurs,  celui-ci, 
contre  des  vibrions  développés  dans  l'intestin  et  pour  la  majeure 
partie,  hors  de  l'atteinte  des  cellules?  » 

C'est  ce  que  démontrent  les  auteurs,  en  essayant  comparati- 
vement les  effets  de  leur  sérum  et  du  sérum  de  Pfeiffer  sur  le 
choléra  intestinal  des  jeunes  lapins  qui  ressemble  absolument 
à  la  maladie  humaine 

Ceux  qui  reçoivent  préventivement  le  sérum  antiinfectieux, 
même  à  des  doses  considérables,  prennent  néanmoins  le  cho- 
léra quand  on  leur  fait  ingérer  le  bacille- virgule. 

Au  contraire,  l'inoculation  du  sérum  anti toxique  a  donné  des 
résultats  très  encourageants. 

Il  Sur  64  lapins  utilisés  en  10  expériences,  27  ont  été  traités, 
15  ont  survécu;  sur  37  témoins  des  mêmes  nichées, 6  seulement 
n'ont  pas  pris  le  choléra. 

«  La  proportion  est  donc  de  56  guérisons  sur  100  traités  et 
de  16  guérisons  sur  100  témoins.  » 

L'effet  du  sérum  a  encore  été  favorable,  lorsqu'il  a  été  injecté 
au  moment  de  l'ingestion  des  vibrions. 
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Les  lapins  traités  ont  résisté  dans  la  proportion  de  45  %,  et 
les  lapins  non  traités  dans  celle  de  24  % . 

Il  est  certain  que,  lorsqu'on  aura  obtenu  un  sérum  plus  actif, 
le  pourcentage  des  guérisons  sera  plus  élevé,  et  qu'on  pourra 
tenter  alors  l'application  de  la  sérothérapie  anticholérique  à 
l'homme.  Jusque-là,  elle  reste  confinée  dans  les  laboratoires,  et 
si  nous  l'avons  décrite  avec  quelques  détails,  c'est  moins  pour 
les  services  qu'elle  rend  actuellement  qu'à  cause  des  questions 
qu'elle  élucide. 
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SÉRUM  ANTITYPHIQUE 
I 

ESSAIS  D'IMMUNISATION  ET  DE  SÉROTHÉRAPIE 

L'inoculation  aux  animaux  du  bacille  d'Eberth  tel  qu'on 
l'isole  des  organes  des  typhiques,  ne  produit  pas  chez  ceux-ci 
d'affection  ressemblant  à  la  fièvre  typhoïde,  mais  plutôt  une 
septicémie  variable  avec  le  mode  d'inoculation.  Il  faut,  pour  se 
rapprocher  de  la  maladie  humaine,  opérer  dans  des  conditions 
spéciales  et  avec  des  virus  renforcés,  ainsi  que  l'ont  montré 
Sanarelli  (1),  Ghantemesse  et  Widal  (2). 

De  nombreux  essais  d'immunisation  contre  le  bacille  d'P]berth 
ont  été  tentés  chez  les  animaux,  soit  à  faide  du  microbe  lui- 
même,  soit  au  moyen  de  ses  produits  solubles.  On  dut  d'ailleurs 
renoncer  bientôt  au  premier  de  ces  modes  de  vaccination  parce 
que  le  virus  vivant,  inoculé  sous  la  peau,  y  produit  des  lésions 
locales  accompagnées  parfois  de  nécrose  des  tissus  et  de  suppu- 
rations longues  à  guérir. 

En  1886,  Beumer  et  Peiper  (3)  confèrent  l'immunité  à  des 
souris  à  l'aide  de  cultures  vivantes  injectées  à  petites  doses  et 
graduellement. 

En  1888,  Ghantemesse  et  Widal  (4)  utilisent  dans  ce  but  les 
cultures  débarrassées  des  microbes  par  un  chauffage  à  120^ 

Brieger,  Wassermann  et  Kitasato  (5)  en  1892,  ont  recours  à 
des  cultures  faites  sur  bouillon  de  thymus  qu'ils  chauffent 
ensuite  à  60^.  Ils  remarquent  que  le  sérum  des  animaux  ainsi 
vaccinés  possède  des  propriétés  immunisantes. 

La  même  année,  Bitter  (6)  annonce  que  le  sang  des  lapins 
traités  par  inoculation  de  doses  croissantes  de  cultures  typhiques 
concentrées  et  stérilisées  acquiert  un  pouvoir  antitoxique,  et 
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que  ce  sérum  mélangé  à  une  dose  de  toxine  typhique  sûrement 
mortelle  la  rend  inoffensive. 

Bruschettini  de  Bologne  (7)  rend  les  lapins  réfractaires  au 
moyen  d'injections  sous-cutanées  de  cultures  chauffées  à  60"". 

Stern  (8),  en  1892,  constate  que  le  sérum  des  individus  guéris 
de  la  fièvre  typhoïde  possède  des  propriétés  immunisantes 
vis-à-vis  des  souris. 

La  même  année,  paraissent  en  même  temps  les  expériences 
de  Sanarelli  (1)  et  de  Widal  et  Chantemesse  (2)  qui  arrivent 
séparément  aux  mêmes  conclusions,  à  savoir  :  que  l'on  peut 
artificiellement  renforcer  la  virulence  du  bacille  typhique  par 
des  passages  successifs  sur  les  animaux  et  qu'à  l'aide  de  ces 
cultures  ainsi  renforcées,  préalablement  stérilisées  à  100°,  on 
peut  conférer  aux  animaux  une  immunité  durable  ;  enfin,  que  le 
sérum  des  animaux  vaccinés  est  doué  de  propriétés  préventives, 
mais  non  antitoxiques. 

Puis,  en  1895,  Beumer  et  Peiper  (9)  immunisent  des  montons 
à  l'aide  de  cultures  typhiques  stérilisées  par  la  chaleur  à  55°  —  60"* 
pendant  une  heure.  Ces  moutons  ont  donné  un  sérum  dont  une 
goutte  suffisait  à  préserver  la  souris  blanche  contre  une  dose 
sûrement  mortelle  de  virus. 

Klemperer  et  Levy  (10)  s'adressent  au  sérum  de  chien  immu- 
nisé par  des  inoculations  intrapéritonéales  de  virus  non  atténué. 
Ce  sérum  serait  doué  de  propriétés  préventives  et  même  théra- 
peutiques. 

Citons  encore  les  travaux  de  Lœffler  et  Abel  (11),  de  Pfeiffer 
etKolle  (12)  et  les  résultats  douteux  obtenus  chez  l'homme  par 
Cesaris-Demel  et  Orlandi  (13)  et  Burger  (14),  avant  d'arriver  aux 
récentes  expériences  de  Chantemesse. 

En  1896,  Chantemesse  (15)  annonce  qu'il  a  obtenu  un  virus 
typhique  exalté  d'une  telle  puissance  qu'une  dose  inférieure  à 
1/100  de  centimètre  cube  tue  un  cobaye  en  6  heures.  Ce  virus 
lui  a  permis  de  vacciner  des  chevaux  qui  lui  ont  donné  un  sérum 
dont  1/5  de  goutte  protégeait  sûrement  un  cobaye.  Ce  sérum 
essayé  sur  trois  malades  aurait  donné  des  résultats  satisfaisants. 

Enfin,  en  1897  (16),  le  même  auteur  décrit  la  méthode  qui  lui 
a  permis  d'obtenir  le  virus  renforcé  et  le  sérum  antityphique 
dont  il  avait  été  question  l'année  précédente.  C'est  à  cette  note 
que  nous  empruntons  les  détails  qui  suivent  : 
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Le  bacille  d'Eberth,  dans  les  milieux  de  culture  usuels,  ne 
donnant  pas  de  toxine  soluble  en  quantité  utilisable,  Chante- 
messe  eut  recours  à  une  macération  à  froid  de  rate  et  de  moelle 
osseuse  additionnée  d'une  petite  quantité  de  sang  humain  dé- 
fibriné.  Cette  addition  favorise  beaucoup  la  rapidité  de  la  cul- 
ture. Ce  liquide  stérile  est  ensemencé  avec  un  bacille  typhique 
retiré  de  la  rate  d'un  malade,  et  doué  d'une  grande  virulence, 
acquise  par  des  passages  ininterrompus  dans  le  corps  des  ani- 
maux pendant  près  de  deux  ans. 

Dans  ce  milieu,  la  culture  du  bacille  typhique  se  fait  très 
abondamment.  Au  bout  de  24  à  36  heures  un  voile  apparaît  à 
la  surface  et  s'épaissit  les  jours  suivants.  La  culture  devient 
alcaline  et  sans  mauvaise  odeur. 

Filtrée,  elle  est  toxique  pour  les  animaux  et  son  maximum 
de  toxicité  s'observe  du  cinquième  au  sixième  jour,  puis  cette 
toxicité  diminue  graduellement  pour  disparaître  au  bout  de 
15  jours. 

La  toxine  typhique  est  très  altérable  à  l'air  et  à  la  lumière, 
mais  pas  à  la  chaleur.  Un  chauffage  d'une  heure  à  58°  n'a  pas 
d'action  sur  elle. 

Les  animaux  sont  d'autant  plus  sensibles  à  la  toxine  typhique 
qu'ils  sont  d'un  poids  plus  élevé,  excepté  toutefois  la  souris  qui 
est  très  sensible.  Elle  agit  avec  moins  d'intensité  sur  le  mouton 
que  sur  le  cheval,  et  moins  encore  sur  le  lapin  et  sur  le  cobaye. 

A  l'aide  de  cette  toxine,  Chanlemesse  a  procédé  à  l'immuni- 
sation de  chevaux. 

Cette  immunisation  est  lente  à  obtenir  à  cause  de  la  réaction 
intense  que  provoque  chaque  inoculation.  Il  faut  donc  opérer 
avec  beaucoup  de  ménagements. 

Le  cheval  qui  a  servi  à  ses  expériences,  en  traitement  depuis 
8  mois,  lui  a  donné  un  sérum  doué  de  propriétés  antitoxiques 
manifestes. 

Essayé  sur  l'homme,  il  a  montré  une  action  favorable  sur  l'état 
général,  la  courbe  de  température,  etc.,  mais,  comme  le  dit 
l'auteur  lui-même,  on  ne  pourra  juger  de  sa  valeur  qu'après  de 
nombreuses  observations.  Jusque-là  il  serait  peu  prudent  de 
conclure. 
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CHAPITRE  Y 


SÉliUM  ANTIPNEUMOCOCGIQUE 
I 

ESSAIS  D'IMMUNISATION  ET  DE  SÉROTHÉRAPIE 

L'agent  pathogène  de  la  pneumonie  franche  est  un  micro- 
coque isolé  pour  la  première  fois  par  Pasteur  (1)  en  1881,  mais 
dont  le  rôle  n'a  été  nettement  établi  qu'après  les  ti'avaux  de 

Talamon  (2)  et  ceux  de  Fraenkel  (3).  On  lui  donne  le  nom  de 

pneumocoque. 

C'est  un  organisme  qui  perd  bientôt  sa  virulence  dans  les 
cultures.  L'animal  le  plus  sensible  à  son  action  est  la  souris  qui 
meurt  rapidement  d'une  septicémie  aiguë;  puis  vient  le  lapin. 
Le  chien  et  le  rat  sont  beaucoup  plus  résistants. 

La  pneumonie  est  plutôt  une  infection  produite  par  le  déve- 
loppement du  virus  qu'une  intoxication  due  à  ses  sécrétions. 
En  effet,  les  toxines  pneumococciques  ne  sont  ni  abondantes, 
ni  très  actives.  On  peut,  toutefois,  en  renforçant  la  virulence  du 
pneumocoque,  obtenir  des  produits  de  culture  de  plus  en  plus 
toxiques,  ainsi  que  l'a  montré  Issaeef  (4). 

Un  grand  nombre  d'auteurs  sont  arrivés  à  immuniser  des 
animaux  en  leur  inoculant  soit  des  cultures  virulentes  diluées, 
soit,  commeFoa  et  Scabia  (5),  des  cultures  atténuées,  soit,  comme 
G.  et  F.  Klemperer  (6),  des  crachats  ou  des  exsudais  pneumo- 
niques  stérilisés,  ou  encore  des  macérations  filtrées  d'organes  de 
lapins  morts  d'infection  pneumococcique  (Mosny)  (7).  Dans  le 
même  but,  Issaeef  (4)  se  servait  de  cultures  sur  bouillon  stéri- 
lisées, ou  bien  de  sang  virulent  ou  d'exsudat  péritonéal,  dont 
les  microbes  étaient  tués  par  la  chaleur  ou  le  chloroforme. 

Le  sang  des  animaux  ainsi  traités  acquiert  des  propriétés  pré- 
ventives très  prononcées. 


BIBLIO.GRAPHIE  137 

Les  premières  observations  sur  ce  sujet  sont  dues  à  Foa 
et  Carbone  {S).  Elles  ont  été  confirmées  par  Emmerich  et 
Fawitzky  (9),  Krause  et  Pansini  (10),  G.  et  T.  Klemperer  (6), 
Mosny,  Issaeef,  etc.  ;  mais,  tandis  que  pour  Foa  et  Carbone, 
Emmerich  et  Fawitzky  la  propriété  préventive  du  sérum  serait 
due  à  une  action  bactéricide,  pour  G.  et  F.  Klemperer  il  faudrait 
l'attribuer  aune  antitoxine. 

De  son  côté,  Issaeef,  à  la  suite  d'expériences  nombreuses  et 
bien  conduites,  arrive  à  refuser  au  sérum  des  lapins  vaccinés 
contre  le  pneumocoque  toute  action  antitoxique,  puisque  les 
produits  de  culture  de  ce  bacille  provoquent  une  réaction  plus 
énergique  chez  les  lapins  vaccinés  que  chez  les  témoins  corres- 
pondants. Ce  sérum  n'aurait  également  aucune  propriété  atté- 
nuante, puisque  le  pneumocoque  cultivé  dans  le  sérum  de  lapins 
vaccinés  ne  perd  pas  la  propriété  de  produire  des  poisons.  Il 
n'est  donc  ni  bactéricide,  ni  atténuant,  ni  antitoxique.  Pour 
Issaeef,  son  action  immunisante  réside  dans  la  propriété  qu'il 
possède  de  stimuler  la  phagocytose. 

Quant  à  l'application  à  l'homme  de  la  sérothérapie  antipneu- 
mococcique,  je  me  contenterai  de  signaler  d'après  Landouzy  (12 
les  essais  favorables  de  G.  et  F.  Klemperer,  de  Foa  et  Carbone, 
de  Foa  et  Scabia,  de  Janson  (13)  et  de  Renzi  (24). 

Les  résultats  obtenus  sont  encourageants,  mais  il  faut  atten- 
dre de  nouvelles  expériences  pour  pouvoir  se  prononcer  sur  la 
valeur  de  la  méthode. 
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CHAPITRE  YI 


SÉRUM  ANTITUBERCULEUX 
I 

ESSAIS  D  IMMUNISATION 

Il  est  inutile  de  citer  ici,  pour  reconnaître  ensuite  qu'elles 
n'ont  pas  donné  de  résultat,  toutes  les  expériences  entreprises 
dans  le  but  d'obtenir  un  sérum  préventif  et  curatif  de  la  tuber- 
culose. 

On  s'est  d'abord  adressé  aux  injections  intra-péritonéales  de 
sang  d'animaux  qu'on  croyait  naturellement  réfractaires  comme 
e  chien  et  la  chèvre.  (Richet  et  Héricourt  1889  (1),  Berlin  et 
Pic  4890  (2).) 

Puis,  on  remplaça  le  sang  de  ces  animaux  par  des  extraits  de 
leurs  organes  (Roger  et  Cadiot),  mais  sans  résultat. 

On  songea  alors  à  inoculer  des  cultures  vivantes  ou  stérili- 
sées de  tuberculose  soit  humaine  soit  aviaire. 

La  tuberculine  de  Koch,  qui  est  un  extrait  de  cultures  glycéri- 
nées,  évaporées  au  bain-marie,  essayée  dans  le  but  de  donner 
l'immunité  aux  animaux,  n'a  fourni  que  des  résultats  contradic- 
toires entre  les  mains  de  divers  expérimentateurs.  (Richet  et 
Héricourt  (3),  Boinet  (4),  Behring  (5),  Riemann  (6),  etc.).  C'est 
cependant  à  cette  dernière  méthode  que  se  rattache  la  prépa- 
ration du  sérum  antituberculeux  de  Maragliano. 

En  1895,  Maragliano,  de  Gênes,  annonçait  au  Congrès  médical 
de  Bordeaux  qu'il  était  en  possession  d'un  sérum  curatif  de  la 
tuberculose,  mais  il  n'en  fit  connaître  la  préparation  que  Tannée 
suivante  (7). 

Voici  comment  il  opère  : 

Des  cultures  très  virulentes  de  tuberculose  humaine  sont 
divisées  en  deux  parties  : 
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La  première,  A,  est  concentrée  au  bain-marie  à  100°,  puis 
filtrée  à  la  bougie  de  porcelaine  ;  elle  renferme  les  matières 
toxiques  provenant  du  corps  des  microbes;  c'est  une  tuberculine 
analogue  à  celle  de  Koch. 

La  seconde,  B,  filtrée  d'abord  à  froid,  est  évaporée  dans  le  vide 
à  30°;  elle  contient  les  produits  sécrétés  par  les  bacilles  pendant 
leur  vie  et  qui  seraient  détruits  par  une  haute  température. 

Les  effets  de  ces  deux  extraits  seraient  tout  opposés.  Le  pre- 
mier, A,  élèverait  la  température;  le  second,  B,  l'abaisserait  for- 
tement, mais  tous  deux  seraient  toxiques  pour  les  animaux. 

Maragliano  dilue  chacun  de  ces  liquides  de  façon  à  leur 
donner  une  toxicité  égale,  telle  par  exemple  que  1  centimètre 
cube  tue  100  grammes  de  cobaye  sain.  Puis  il  injecte  aux  ani- 
maux (âne,  cheval  ou  chèvre)  un  mélange  de  3  parties  de  A 
pour  1  partie  de  B,  à  la  dose  de  2  milligrammes  par  kilo.  Il 
augmente  d'un  milligramme  par  jour  et  par  kilogramme  jusqu'à 
ce  que  l'animal  ait  reçu  40  à  50  milligram^mes  par  kilo.  Cette 
dose  est  ensuite  maintenue  pendant  6  mois. 

L'animal  se  trouverait  ainsi  immunisé  aussi  bien  contre  les 
produits  toxiques  du  bacille  de  Koch  que  contre  ses  cultures 
virulentes.  On  le  laisse  alors  en  repos  pendant  3  à  4  semaines, 
puis  on  le  saigne.  Son  sérum  protège  un  cobaye  sain  contre  une 
dose  minima  mortelle  de  tuberculine.  Il  agit  également  chez 
l'homme. 

On  sait  que  la  tuberculine  injectée  à  un  individu  atteint  de 
tuberculose,  même  latente,  provoque  chez  lui  une  réaction 
fébrile  plus  ou  moins  intense,  alors  qu'elle  est  sans  action  sur 
l'homme  sain.  Cette  réaction  ne  se  produira  pas  si  l'on  mélange 
la  tuberculine  au  sérum  de  Maragliano.  Mais  cette  neutralisa- 
tion n'a  lieu  que  pour  la  dose  toxique  minima  de  tuberculine;  si 
on  la  dépasse,  les  accidents  éclatent,  même  lorsqu'on  augmente 
la  quantité  de  sérum. 

Les  tuberculeux  soumis  au  traitement  du  sérum  arrivent  peu 
à  peu  à  supporter  des  doses  élevées  de  tuberculine. 

Le  sérum  de  Maragliano  est  donc  un  antagoniste  de  la  tuber- 
culine, c'est-à-dire  d'une  catégorie  de  poisons  sécrétés  par  le 
bacille  de  Koch  ;  mais  il  ne  semble  avoir  aucune  action  sur  l'in- 
fection elle-même  ;  il  n'est  ni  antitoxique,  puisqu'il  n'agit  pas 
sur  toutes  les  toxines  du  bacille  tuberculeux,  ni  anti-infectieux, 
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puisqu'il  ne  s'oppose  pas  au  développement  de  ce  dernier. 

En  neutralisant  toute  une  classe  particulière  de  poisons,  il 
ralentit  ou  supprime  une  des  nombreuses  manifestations  mor- 
bides de  la  tuberculose  et  peut  de  ce  chef  améliorer  l'état  géné- 
ral du  malade  et  augmenter  sa  résistance  individuelle. 
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I 

SÉRUM  ANTIGHARBONNEUX 

Expériences  de  Marchoux. 

Les  célèbres  expériences  de  Pasteur  et  de  ses  élèves  sur  la 
bactéridie  charbonneuse  ont  doté  la  science  d'un  procédé 
pratique  d'immunisation  permettant  de  combattre  efficacement 
une  maladie  parfois  si  meurtrière  dans  certaines  régions.  Aussi 
la  préparation  d'un  sérum  anticharbonneux  n'aurait-il  qu'un 
intérêt  restreint,  si  elle  ne  se  rattachait  par  son  côté  théorique 
à  la  question  toujours  ouverte  de  l'immunité. 

On  s'est  d'abord  demandé  si  le  sérum  des  animaux  réfrac- 
taires  au  charbon  jouissait  de  propriétés  préventives. 

La  question  avait  été  soulevée  par  Behring  (1),  qui  avait 
constaté  que  le  sang  du  rat  empêche  le  développement  de  la 
bactéridie  charbonneuse  en  dehors  de  l'organisme.  Il  attribua  à 
cette  propriété  bactéricide  l'immunité  naturelle  de  cette  espèce 
pour  le  charbon.  Il  vit  de  même  que  si  on  injecte  du  sérum  de 
rat,  mélangé  au  bacille  charbonneux,  sous  la  peau  d'une  souris, 
celle-ci  ne  présente  aucun  accident. 

Ogata  et  Jasuhara  (2)  confirmèrent  les  expériences  de 
Behring. 

Mais  Roux  et  Metchnikoff  (3)  sont  venus  combattre  les  con- 
clusions de  ces  auteurs.  Ils  ont  montré  que  le  rat  n'était  pas 
aussi  réfractaire  que  le  disait  Behring,  puisque  sur  17  inoculés 
15  moururent  du  charbon;  que  si  son  sérum  possède  une 
propriété  bactéricide  in  vitro  sur  la  bactéridie  filamenteuse,  il 
n'en  est  pas  de  même  sur  les  spores;  enfin,  que  si  on  inocule 
séparément  à  une  souris  le  sérum  de  rat  et  la  culture  charbon- 
neuse, elle  prend  toujours  le  charbon.  Le  sérum  peut  agir  in 
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vitro,  par  contact  direct  sur  la  bactérie,  mais  il  ne  possède 
aucune  propriété  immunisante. 

Un  peu  plus  tard,  Erriquez  et  Serafmi  (4)  ont  fait  voir  que  le 
sang  d'animaux  naturellement  réfractaires,  tels  que  le  chien,  le 
rat,  le  poulet,  la  grenouille  et  la  tortue,  n'avait  aucune  action 
préventive  sur  les  animaux  réceptifs. 

En  serait-il  de  même  des  animaux  immunisés? 

Les  premiers  essais  dans  cette  voie  sont  dus  à  Sclavo  (5)  et  à 
Marchoux  (6). 

Le  premier,  après  avoir  immunisé  des  chèvres,  constata  que 
leur  sérum  était  devenu  préventif  pour  le  lapin. 

En  même  temps  que  Sclavo,  Marchoux  publia  le  résultat  de 
ses  expériences  entreprises  sur  le  mouton. 

Il  s'assura  d'abord  que  le  sérum  des  moutons  vaccinés  parla 
méthode  classique  et  tout  à  fait  réfractaires  au  charbon,  ne 
possède  que  des  propriétés  préventives  peu  marquées  et  point 
du  tout  curatives. 

Il  faut,  pour  obtenir  ce  résultat,  pousser  l'immunisation  à  un 
point  tel  que  l'animal  soit  capable  de  supporter  des  doses 
énormes  de  virus  charbonneux. 

C'est  ce  qu'il  fit.  En  inoculant  à  un  mouton  primitivement 
vacciné,  des  doses  croissantes  de  culture  pure,  il  arriva  à  lui 
injecter  d'un  seul  coup  jusqu'à  SOO'^^  d'une  culture  très  active. 

Quinze  jours  à  trois  semaines  après  la  dernière  inoculation, 
si  l'on  fait  une  saignée,  on  constate  que  le  sérum  de  l'animal 
possède  des  propriétés  préventives  très  marquées.  Marchoux 
cite  un  mouton  dont  le  sérum  était  actif  au  2000%  c'est-à-dire 
dont  l^'^  protégeait  sûrement  un  lapin  de  2  kilos.  Mais,  pour  qu'il 
conserve  cette  activité,  il  est  nécessaire  de  renouveler  de  temps 
en  temps  les  inoculations  de  virus  actif. 

Le  sérum  anticharbonneux  est  aussi  curatif.  Inoculé  après 
le  charbon,  il  peut  empêcher  l'infection  à  condition  qu'on  inter- 
vienne le  plus  tôt  possible. 

Dans  tous  les  cas  l'immunité  qu'il  confère  est  très  passagère, 
comme  l'est  en  général  toute  immumié  passive. 

Il  n'est  ni  antitoxique  ni  bactéricide,  mais  il  agit,  ainsi  que  le 
démontre  Marchoux,  en  excitant  la  réaction  phagocytaire  qui 
aboutit  à  la  destruction  des  microbes. 

C'est  du  reste  par  ce  mécanisme  que  se  défend  l'organisme 
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immunisé  activement  au  moyen  du  virus  atténué  ;  seulement, 
dans  ce  cas,  la  propriété  acquise  est  plus  durable. 

*- 

II 

SÉRUM  CONTRE  LE  ROUGET  DES  PORCS 

Essais  de  sérothérapie. 

Le  rouget  est  une  maladie  infectieuse  qui  sévit  particulière- 
ment sur  la  race  porcine.  Il  est  dû  au  développement  d'un 
microbe  spécifique  découvert  par  Pasteur  et  Thuillier  en 
1883  (1). 

Le  bacille  du  rouget  offre  cette  particularité  qu'il  augmente 
de  virulence  en  passant  dans  l'organisme  des  pigeons,  tandis 
qu'au  contraire  il  s'atténue  dans  celui  du  lapin.  De  sorte 
qu'après  une  série  de  passages  dans  cet  animal,  on  obtient  un 
virus  qui,  ne  déterminant  plus  chez  le  porc  qu'une  affection 
légère,  lui  confère  l'immunité. 

Pasteur  et  Thuillier  préparaient  ainsi  deux  vaccins  de  force 
différente  qu'ils  inoculaient  à  quelques  jours  d'intervalle. 
L'animal  traité  devenait  réfractaire  pour  une  durée  de  près 
d'un  an. 

En  1891,  Emmerich  et  Mastbaum  ('2)  ont  constaté  que  le  sang 
des  lapins  immunisés  contre  le  rouget  est  préventif  pour  la 
souris. 

Lorenz  (3)  a  reconnu  également  au  sérum  de  porc,  vacciné 
par  des  cultures  atténuées,  une  propriété  préventive  pour  les 
souris,  même  à  la  dose  de  1/100  de  centimètre  cube;  mais, 
inoculé  une  demi-heure  après  le  virus,  il  n'empêchait  nulle- 
ment la  mort  des  animaux. 

Yogues  (4),  en  1896,  a  obtenu  aussi  un  sérum  préventif  en 
s'adressant  aux  lapins  et  aux  moutons. 

En  1897,  Leclainche  (5),  pour  immuniser  rapidement  et  soli- 
dement les  animaux  d'expérience,  leur  inocule  un  mélange  de 
sérum  de  lapin  immunisé  et  de  virus  vivant.  Cette  méthode 
qu'il  appelle  séro-vaccination  «  posséderait  à  la  fois  les  avan- 
tages inhérents  à  l'immunisation  par  les  sérums  et  à  la  vacci- 
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nation  par  les  virus  atténués  :  la  rapidité  de  la  préservation  et 
la  longue  durée  de  celle-ci.  » 

La  même  année  Loir  et  Panet  (6)  annoncent  avoir  obtenu  un 
sérum  très  actif  en  inoculant  à  des  pigeons  des  cultures  de  plus 
en  plus  virulentes. 

Mesnil  (7)  s'est  surtout  occupé  de  rechercher  le  mode  d'action 
du  sérum. 

Il  a  opéré  sur  des  lapins  en  leur  inoculant  d'abord  les  deux 
vaccins  de  Pasteur  et  Thuillier  pour  les  immuniser,  puis  des 
cultures  virulentes  de  rouget  pour  renforcer  les  propriétés 
préventives  de  leur  sérum. 

Il  est  arrivé  à  cette  conclusion  que  le  sérum  ainsi  obtenu 
est  antiinfectieux,  mais  nullement  antitoxique  ni  bactéricide 
et  qu'il  agit  surtout  comme  stimulant  des  cellules  phagocy- 
taires  chargées  de  la  défense  de  l'organisme. 

III 

SÉRUMS  DIVERS 


Sous  ce  titre,  je  me  contenterai  de  donner  la  liste  des  sérums 
qui  n'ont  pas  encore  pris  place  dans  la  thérapeutique  courante. 

Quelques-uns  n'offrent  d'intérêt  qu'au  point  de  vue  théorique, 
un  petit  nombre  réaliseront  peut-être  un  jour  les  espérances 
qu'ils  font  déjà  naître,  le  reste  aurait  gagné  à  subir  dans 
l'ombre  les  épreuves  nouvelles  d'un  contrôle  sérieux. 

1892.  Sérum  contre  le  Hog-choléra  (1). 

1894.      »     contre  le  charbon  symptomatique  (2). 
))        ))      contre  la  rage  (3). 

1893.  »     contre  la  lèpre  (4). 

))  »  contre  le  staphylocoque  (5). 

»  »  antisyphilitique  (6). 

))  »  anticancéreux  (7). 

1896.  »  contre  la  fièvre  récurrente  (8). 

))  »  contre  le  typhus  exanthématique  (9). 

))  »  contre  le  rhumatisme  (10). 

»  »  contre  la  coqueluche  (11). 

40 
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1896.  Sérum  contre  la  clavelée  (12). 
»        ))  contre  le  proteus  {\ 3). 

»       »  contre  le  coli-bacille  (14). 

))       »  antialcoolique  (15). 

1897.  »  contre  le  gonocoque  (16). 
»        »  contre  la  fièvre  jaune  (17). 

»  contre  la  pseudo-tuberculose  (18). 

1899     ))  contre  la  variole  (19). 
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LOI 

concernant  la  préparation  et  la  vente 
des  Sérums  thérapeutiques 

(25  avril  1895). 

Article  premier.  —  Les  virus  atténués,  sérums  thérapeu- 
tiques, toxines  modifiées  et  produits  analogues  pouvant  servir 
à  la  prophylaxie  et  à  la  thérapeutique  des  maladies  conta- 
gieuses, et  les  substances  injectables  d'origine  organique,  non 
définies  chimiquement,  appliquées  au  traitement  des  affections 
aiguës  ou  chroniques,  ne  pourront  être  débitées  à  titre  gracieux 
ou  onéreux  qu'autant  qu'ils  auront  été,  au  point  de  vue  soit  de 
la  fabrication,  soit  de  la  provenance,  l'objet  d'une  autorisation 
du  Gouvernement,  rendue  après  avis  du  Comité  consultatif 
d'hygiène  de  France  et  de  l'Académie  de  médecine. 

Ces  produits  ne  bénéficieront  que  d'une  autorisation  tempo- 
raire et  révocable.  Ils  sont  soumis  à  une  inspection  exercée  par 
une  commission  nommée  par  le  ministre  compétent. 

Article  2.  —  Ces  produits  seront  délivrés  au  public  par  les 
pharmaciens,  sur  ordonnances  médicales.  Chaque  bouteille  ou 
récipient  portera  la  marque  du  lieu  d'origine  et  la  date  de  sa 
fabrication. 

En  cas  d'urgence,  les  médecins  sont  autorisés  à  fournir  à  leur 
clientèle  ces  mêmes  produits. 

Lorsqu'ils  seront  destinés  à  être  délivrés  à  titre  gratuit  aux 
indigents,  les  flacons  contenant  ces  produits  porteront  dans  la 
pâte  du  verre  les  mots  :  «  Assistance  publique  —  gratuit.  » 

Ils  pourront  alors  être  déposés,  en  dehors  des  officines  de 
pharmacies  et  sous  la  surveillance  d'un  médecin,  dans  des  éta- 
blissements d'Assistance  désignés  par  l'administration,  qui 
auront  la  faculté  de  se  procurer  directement  ces  produits. 
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Toutes  ces  prescriptions  ne  s'appliquent  pas  au  vaccin  jenne- 
rien  humain  ou  animal. 

Article  3.  —  La  livraison  des  substances  mentionnées  à  l'ar- 
ticle premier,  à  quelque  titre  qu'elle  soit  faite,  sera  assimilée  à 
]a  vente  et  soumise  aux  dispositions  de  l'article  423  du  Code 
pénal  et  de  la  loi  du  25  mars  1851. 

En  conséquence  seront  punis  des  peines  portées  par  l'ar- 
ticle 423  du  Code  pénal  et  par  la  loi  du  27  mars  1851  ceux  qui 
auront  trompé  sur  la  nature  desdites  substances  qu'ils  sauront 
être  falsifiées  ou  corrompues  et  ceux  qui  auront  trompé  ou 
tenté  de  tromper  sur  la  qualité  des  choses  livrées. 

Article  4.  — Toutes  autres  infractions  aux  dispositions  de  la 
présente  loi  seront  punies  d'une  amende  de  16  à  1.000  francs. 
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SEINEM  SOHtjLER  UND  FREUNDE 


ZUM  ANDENKEN. 


YORWORT. 


Seit  deiû  Jahre  1890  habe  ich  mich  gelegenheitlich  mit  derri  Thema 
der  Skoliose  bescliàftigt  und  einzelne  Punkte  in  zerstreuten  Abhandlungen 
erôrtert.  Yon  amtlichen  Pflichten  und  einer  anstrengenden  ârztlichen  Praxis 
uberbiirdet,  kam  ich  nicht  dazu,  den  Stoff  in  seiner  Gânze  zu  bearbeiten. 
Erst  als  mich  eine  mehrjâhrige  Krânklichkeit  gezwungen  hatte,  meine 
Thâtigkeit  einzuschrànken  und  als  ich  dadurch  wieder  Euhe  gewonnen, 
griff  ich  das  schwierige  Thema  wieder  auf.  Soweit  sich  aus  osteologischen 
Anhahspunkten  Einbhck  in  den  Mechanismus  der  SkoHose  gewinnen  Hess, 
habe  ich  die  Arbeit  bis  zu  einer  vorlâufig  befriedigenden  Abrundung 
bringen  kônnen  und  theile  hier  die  Resultate  mit.  Die  Mittheilung  enthâlt 
daher  Yieles,  was  ich  schon  in  den  friiheren  fragmentarisclien  Pubhcationen 
ausgefûhrt  habe;  dann  enthalt  sie  einzehie  Abânderungen  friiherer  Auf- 
fassungen;  endlich  werden  auch  neue  Thatsachen  und  Gedanken  mitgetheilt. 
Im  Ganzen  und  Grossen  kann  ich  sagen,  dass  meine  Arbeit  nur  die  detailhrte 
und  unumstôsshche  Nachweisung  der  Eotationstheorie  ist,  einer  Théorie, 
die  Rokitanskv  in  kurzen  Worten  angedeutet,  H.  v.  Meyer  aber  aus 
Grûnden  der  Mechanik  der  Wirbelsàule  nâher  entwickelt  hatte.  Zu  der 
V.  Mejer'schen  Théorie  feWte  nur  der  detaillirte  Nachweis  aus  dem  patho- 
logischen  Objecte.  Durch  die  freundliche  Unterstutzung  der  pathologischen 
Anatomen,  der  Herren  Professoren  Weichselbaum  und  P  ait  auf  und 
des  Herrn  Prosectors  Dr.  Zemann,  kam  ich  in  die  Lage,  zahlreiche  Sko- 
hosen  genauer  untersuchen  zu  kônnen,  und  ich  erlaube  mir,  den  genannten 
Herren  hier  meinen  ergebenen  Dank  zu  sagen. 

îsach  den  von  Lorenz  gefundenen  Daten,  nach  der  ausgezeichneten 
beschreibenden  Arbeit  von  Herth  und  nach  den  von  mir  erhobenen  That- 
sachen glaube  ich,  dass  das  schwierige  Thema  der  Skoliose  nun  liber  den 
kritischen  Punkt  gebracht  ist.  Die  von  Engel,  Hue  ter  und  Nicoladoni 
vorgebrachten  Ansichten  hatten  uns  auf  Abwege  gebracht.  Die  Rotations- 
théorie  ist  erwiesen,  und  es  kônnen  nun  die  feineren  Untersuchungen  tiber 
Skohose  auf  festem  und  sicherem  Boden  unternommen  werden. 

Wien,  10.  Jnni  1899. 

Prof  E.  Albert. 


L  Einleitiing. 


Die  skoliotisclie  Wirbelsâale  zeigt  neben  der  seitlicheii  Ausbiegung 
auch  eine  eigenthumliche  Windung.  Denkt  man  sich  die  in  Fig.  1  ab- 
gebildete  Skoliose  nicht  stehend,  sondern  auf  ibre  Endpunkte  gesttitzt,  und 
mit  ibrer  Convexitàt  nacb  oben  strebend,  so  erbalt  man  von  hinten 
(Fig.  2)  den  Eindruck,  als  ob  das  System  der  Dornfortsàtze  einen  Bogen 
bilden  wiirde,  um  welcben  sich  das  System  der  Kôrper  herumwinden 
wtirde.  In  Fig.  3  ist  dièses  Yerhalten  schematisirt.  Das  System  der  Dorn- 
fortsàtze bildet  gleichsam  eine  ebene,  das  System  der  Kôrper  eine  râum- 
liche  Ourve.  Die  pbysiologiscben  Krûmmungen  einer  solcben  Wirbelsâule 
sind  verschwimden  ;  dmxh  die  Spitzen  der  Dornfortsàtze  kann  man  an- 
nâberungsweise  eine  frontale  Ebene  legen;  aber  auch  die  Kôrper  liegen 
so,  dass  wenn  man  die  Wirbelsâule  auf  einen  Tisch  legt,  fast  aile  Kôrper 
auf  liegen. 

Wenn  man  Fig.  2  ins  Auge  fasst,  so  muss  man  sich  sagen,  dass 
das  System  der  Kôrper  eine  betrâchtlich  grôssere  Gesammtlange  besitzen 
muss,  als  das  System  der  Dornfortsàtze.  Schon  im  physiologischen  Zustande 
besteht  hier  ein  Unterschied. 

Bei  einer  so  hochgradigen  Skoliose,  wie  sie  in  Fig.  1  reprâsentirt 
ist,  ist  der  Unterschied  dem  Augenscheine  nach  ein  betrâchtlicherer.  Misst 
man  die  betreffenden  Lângen,  so  ergeben  sich  bedeutende  Zahlen. 

leli  liabe  die  Messimgen  an  einzelnen  Prâparaten  des  patliologiseli-anatomischen 
Muséums  vorgenommen,  an  denen  die  Wirbelsâule  mit  den  Bândern  getroeknet  wurde, 
bei  zwei  Prâparaten  war  aueli  der  Tliorax  erlialten.  leh  legte  das  Band  entlang  der 
Korperreilie,  knapp  vor  dem  Abgang  der  Bogenwurzeln,  zuerst  an  der  eonvexen,  dann 
an  der  coneaven  Seite  an,  dann  iiber  die  Spitzen  der  Dornfortsàtze;  den  ïïalstlieil 
nalim  ieli  in  die  Messungen  nielit  auf. 

1.  Skoliose  des  ganzen  Dorsalsegmentes  naeli  links;  iiber  die  Korper  gemessen 
ergab  sieh  in  der  Convexitàt  eine  Lange  von  4b  cm,  in  der  Coneavitât  40  cm  und  iiber 
die  Dornfortsàtze  30  cm. 

2.  Skoliose  in  der  Lende  links,  in  dem  Brustabselinitte  redits.  In  demselben 
Sinne  genommen  wie  oben  ergaben  sieli  die  Zahlen:  40,  35,  31. 
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3.  Skoliose  in  der  Lende  links,  in  dem  oberen  Brustabselinitte  aueh  redits.  In 
demselben  Sinne  die  Zalilen:  47,  42,  32. 

4.  Eine  kolossale  lumbo-dorsale  Krûmmimg  naeli  links.  In  demselben  Sinne  die 
Zahlen:  47,  38,  34. 

Fig.  1. 


Es  besteben  also  zwisehen  der  Lange  der  Korperreibe  imd  der  Bogenreihe  ganz 
kolossale  Untersehiede.  Die  Skoliose  ersebeint  diireb  die  Yerkiirzung  des  Systems  der 
Bogen  geradezu  ebarakterisirt. 

Strenge  genommen,  soll  die  Messung  so  durchgefûhrt  werden,  dass 
man  liber  die  Dornfortsâtze  einerseits,  liber  die  vordersten  Punkte,  also 
liber  die  Mittellinie  der  Wirbelkôrper  andererseits  misst.  Auch  dièse 
Messungen  wurden  vorgenommen  ;  doch  kôniien  sie  erst  spâter  angeflihrt 
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werden,  wenn  klargestellt  sein  wird,  wie  sich  die  Dornfortsâtze  und  die 
Mitten  der  Wirbelkôrper  an  und  fur  sich  verhalten,  da  ein  abnormes 
Verhalten  dieser  Momente  die  Messung  beeinflussen  muss. 


Fig.  2. 


Hiezu  kommt  allerdings  noch  ein  Umstand,  der  meines  Wissens 
bisher  nicht  genugend  hervorgehoben  wurde.  Es  ist  geradezu  ver- 
blûffend,  welches  Hôhenwaclisthum  die  Wirbel,  insbesondere 
die  Lendenwirbel,  an  skoliotischen  Wirbelsâulen  aufweisen 
kônnen.  Hâufig  sieht  man,  wie  sie  einen  Hôhendurclimesser  besitzen,  der 

1* 
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den  Querdurchmesser  iibertrifft.  Aber  auch  an  dem  Brustsegmente  sieht 
man,  dass  jenes  gesetzmâssige  Verhalten,  das  zwischeii  den  Hôhen-  und 
den  Flâchendurchmessern  besteht,  verwischt  ist,  und  zwar  zu  Gunsten  des 
Hôhendurchmessers  des  skoliotisehen  Wirbels  (von  der  Concavseite  eines 

keilformigen  Wirbels 
nattirlich  abgesehen). 

Betrachtet  man 
Skoliosen  auch  gerin- 
geren  Grades,  wo  dièses 
Missverhâltniss  in  den 
Dimensionen  der  Wir- 
belkôrper  nicht  auffâllig 
ist,  so  zeigt  sich  immer, 
dass  die  Wirbelkôrper 
eine  stârkere  Ausbiegung 
des  betreffenden  Seg- 
mentes bilden  als  die  Dornfortsâtze.  Und  wenn  man  bei  multipler  Skoliose 
zwei  aufeinanderfolgende,  also  entgegengesetzte  Kriimmungen  ins  Auge 
fasst,  so  hat  man  sofort  den  Eindruck,  dass  die  Kôrper  der  einen  Kriimmung, 
z.  B.  nach  links,  die  der  anderen  nach  rechts  hinausquellen,  wâhrend  die 
Eeihe  der  Dornfortsâtze  gleichsam  die  Axe  bildet,  um  welche  herum  die 
Kôrper  sich  zu  winden  anschicken. 

Das  ist  der  Haupteindruck,  den  eine  skoliotische  Wirbelsaule  erzeugt. 


II.  Die  Windung  der  skoliotisehen  Wirbelsaule. 

Eokitansky*)  bemerkt:  „Mit  jeder  betrâchthcheren  Seitenkriimmung 
hat  immer  eine  Drehung  der  Wirbel  um  ihre  Axe,  Eotatio  spinae 
(Torsion)  statt.  Die  Wirbel  sind  immer  nach  jener  Seite  um  ihre  Axe 
gewàlzt,  nach  der  die  Krummung  stattfindet,  d.  i.  die  Wirbelkôrper  sehen 
nach  der  Oonvexitât,  die  Dornfortsâtze  nach  der  Concavitat  der  Krummung 
hin;  die  stârkste  Axendrehung  hat  jener  Wirbel  erlitten,  der  den 
hôchsten  Punkt  der  seitlichen  Abweichung  bildet,  und  demgemâss  wird 
der  Dornfortsatz  dièses  Wirbels  den  tiefsten  Punkt  in  der  Eeihe  der  ab- 
gewichenen  Dornfortsâtze  einnehmen.  In  dieser  Axendrehung  ist  denn 
auch  die  endliche  aus  Skoliose  hervorgehende  Abweichung  der  Wirbel- 
saule nach  hinten  zu  einem  bogenfôrmigen  Hôcker  begriindet  —  eine 

*)  Eokitansky,  Lelirb.  der  patli.  Anat.,  3.  Aiifl.,  IL  Bd  ,  pag.  164. 
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combinirte  Abweichung,  welche,  sofern  die  Skoliose  die  primitive  Ab- 
weichung  ist,  Skoliosis  kjphotica  zu  nennen  ist."  In  der  That  gibt  es  so 
hochgradige  Skoliosen,  dass  die  Wirbelkôrper  nach  hinten  sehen,  und  an 
solchen  Fâllen  sieht  man  in  imposanter  Weise,  wie  der  Wirbelkôrper, 
dem  Dornfortsatz  gegentiber,  das  Mobilere  ist. 

Ich  habe  schon  vor  Jahren  darauf  hingewiesen,  dass  die  bei 
Eokitansky  und  in  der  Folge  auch  von  Anderen  beobachtete  Gleicb- 
setzung  der  Ausdriicke  Eotation  und  Torsion  aufzugeben  wâre.  Und  zwar 
aus  folgendem  Grunde.  Betrachtet  man  die  Wirbelsâule  als  Ganzes,  so 
kann  man  ihre  in  Fig.  2  abgebildete  gewundene  Gestalt  allerdings  als 
Eotatio  spinae  oder  Torsio  spinae  bezeichnen.  Man  kann  ja  auch  von 
einem  gewundenen  Stabe  sagen,  er  sel  gedreht  oder  er  sei  torquirt.  Da 
aber  die  Wirbelsâule  ein  aus  24  Elementen  zusammengesetzter  Stab  ist, 
so  entsteht  erst  die  Frage,  ob  die  Gesammtwindung  des  ganzen  Systems 
dadurch  entsteht,  dass  die  einzelnen  Elemente  desselben  ihre  Stellung 
gegeneinander  verândern,  oder  ob  sie  einzeln  in  ihrem  Gefiige  eine 
Torsion  erfahren,  die  sich  summirt  und  so  die  Gesammtwindung  erzeugt, 
oder  ob  beides  stattfindet.  Im  ersteren  Falle  wâre  nur  eine  Bewegung, 
im  anderen  ein  Umbau  der  Elemente,  im  dritten  wâre  beides  im  Spiele. 
In  dieser  Auseinanderhaltung  liegt  eigentlich  die  ganze  Geschichte  der 
Théorie  der  Skoliose. 

Und  in  dieser  Geschichte  bildet  die  schônste  Episode  eine  Arbeit 
von  dem  einstigen  Ziiricher  Anatomen  H.  Meyer,  der  die  Eotations- 
theorie,  fur  welche  Eokitansky  die  ersten  Andeutungen  gehefert  hatte, 
wahrhaft  geistvoll  entwickelte.  Yielfacli  wird  auf  dièse  Théorie  im  Laufe 
der  folgenden  Auseinandersetzungen  noch  zuriickgegriffen  werden. 

Eokitansky  und  H.  Meyer  nahmen  also  eine  Bewegung  der 
Wirbel  gegeneinander  an:  Lorenz  fand  keine  Spuren  derselben  vor  und 
suchte  in  einer  bestimmten  Torsion  der  Elemente  das  die  Gesammt- 
windung bedingende  Moment;  ich  brachte  den  detaillirten  Nachweis,  dass 
Bewegung  (Eotation)  stattfinde.  Die  Gesammtwindung  kônnte  also  das 
Eesultat  von  Eotation  und  Torsion  der  einzelnen  Wirbel  sein. 

Dies  soll  nun  im  Nachfolgenden  auseinandergesetzt  werden. 

A,  Die  Eotation. 

Fig.  4,  entnommen  der  „Physiologischen  Anatomie  des  Menschen" 
von  Prof.  Dalla  Eosa  in  Wien,  stellt  einen  horizontalen  Durchschnitt 
des  Lendenwirbels  vor.  Man  sieht,  wie  die  Gelenke  der  auf-  und  ab- 
steigenden  Fortsâtze  auf  Eotation  eingerichtet  sind.  Der  absteigende  Fort- 
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satz  des  oberen  Wirbels,  als  Gelenkskopf,  richtet  seine  Oonvexitât  nach 
latéral-  und  dorsalwârts,  wâhrend  der  aufsteigende  Fortsatz  des  nâchst 
unteren  Wirbels  die  congruente  Ooncavitât,  als  Pfanne,  medial-  und 
ventralwârts  entgegenhâlt.  Der  Winkel,  der  dem  Bogen  der  Beriihrungs- 
flâche  entspriclit,  ist  das  Maass  der  moglichen  Eotation.  Wiirde  die 
Eotation  in  beiden  Gelenken  —  die  gemeinsame  Vertical  axe  liegt  in  der 
Sagittalebene,  und  man  kann  aus  dem  Anblicke  der  Figur  ihre  Lage  bei- 
lâufig  bestimmen  —  symmetrisch  ubertrieben,  so  wûrde  sich  mit  der 


Fig.  4. 


Zeit  eine  Erweiterung  der  Gelenkflâchen  einstellen,  der  den  Bogen 
messende  Winkel  wiirde  vergrossert.  Nun  gibt  es  aber  Môglicbkeiten, 
wo  die  Bewegung  asymmetrisch  geschieht.  Man  braucht  sich  nur  eine 
seitliche  Neigung  des  Lendensegmentes  zu  denken.  Stellt  man  sich  vor, 
eine  solche  sei  nach  links  erfolgt  (Skoliose  nach  rechts),  so  werden  die 
Bandscheiben  keilfôrmig,  der  Nucleus  pulposus  riickt  nach  rechts  hinaus, 
die  linksseitigen  Gelenke  stehen  unter  einer  stârkeren  Pressung,  die  rechts- 
seitigen  werden  freier.  Die  Drehbewegungen  kônnen  nun  so  stattfinden, 
dass  das  linke  Gelenk  gleichsam  den  fixeren  Punkt  vorstellt,  und  das 


Der  Meelianismiis  der  skoliotisehen  Wirbelsâule. 


7 


rechte  sich  um  eine  Axe  dreht,  die  durch  das  linke  vertical  gehend  ge- 
dacht  werden  kann.  Findet  das  immer  wieder,  dauernd  und  anhaltend 
statt,  so  wird  sich  das  rechte  Gelenk  auch  im  Sinne  der  Eotation  er- 
weitern,  nachdem  es  sich  durch  die  Neigung  des  Systems  auch  in  verti- 
caler  Eichtung  erweitert  hat.  Dièse  theoretische  Yorstellung  passt  fiir 
gewisse  Falle,  und  man  kônnte  sich  darauf  berufen,  dass  die  Ankylosen 
in  der  Concavitât  eintreten,  dass  demnach  die  asymmetrische  Bewegung 
der  beiderseitigen  Gelenke  aus  dieser  Thatsache  ohneweiters  zu  folgern 


Fig.  5. 


sei.  Aber  die  Betrachtung  der  Fâlle,  wo  solche  Ankylosen  auftreten,  zeigt, 
dass  dièse  letzteren  gerade  dort  stattfinden,  wo  der  Bewegungsumfang 
vergrôssert  war.  Man  muss  sich  daher  vorsteUen,  dass  auf  dieser  Seite 
anfânglich  eine  grôssere  Bewegung  erzwungen  worden  war,  und  dass  die 
Ankylose  spâter  aus  eigenen  Griinden  hinzutrat.  Das  ist  nun  Ailes  fiir  die 
gegenwârtige  Betrachtung  nicht  von  Belang.  Wichtig  ist  nur  die  Voraus- 
setzung,  dass  die  Bewegungen  in  ungieicher,  in  asymmetrischer  Weise 
erfolgen  konnen. 

Nun  sehe  man   die  Fig.  5,  6  und  7  an,  und  man  sieht  in  ihnen 
die  soeben  gemachten  Yoraussetzungen  verwirklicht.  In  Fig.  5  (horizontaler 
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Durclischnitt  eines  skoliotischen  Lendenwirbels)  sieht  man  die  Pfanne 
mâssig,  in  Fig.  6  ganz  mâchtig  erweitert,  imd  zwar  die  letztere  im 

verticalen  wie  im  sagittalen 
Durchmesser.  Dem  ent- 
sprechend  sieht  man  in 
Fig.  7  den  Gelenkskopf 
verandert,  er  ist  mâchtiger 
und  sein  Knorpeluberzug 
ist  nach  allen  Eichtungen 
fortgefiihrt.  Es  macht  den 
Eindruck,  als  ob  der  zapfen- 
fôrmige  Gelenkskopf  sich 
eine  weite  Pfanne  ausge- 
bobrt  und  sich  selbst  dabei 
entsprechend  weithin  ab- 
geschhffen  hâtte.  Selbstver- 
stândlich  ist  aber  ein  Zubau 
zu  der  alten  Pfanne,  sowie 
auch  ein  Auswachsen  des 
Kopfes  im  Spiele  gewesen. 
Nun  sehe  man  Fig.  8  an.  Der  skoliotische  Dorsalwirbel  lâsst  eine 
analoge  Asymmetrie  seiner  Gelenkflâchen  erkennen.  Die  rechtsseitige 
Gelenkflâche  ist  weit  grôsser  als  die  linke.  Die  Gelenkflâchen  der  Dorsal- 


wirbel stehen  diagonal  zwischen 
der  frontalen  und  der  sagittalen 
Ebene  und  sind  ganz  leicht  ge- 
kriimmt.  Man  nimmt  von  ihnen 
an,  dass  sie  auf  die  Mantelflâche 
eines  Cylinders  aufgetragen 
werden  kônnten,  dessen  Axe 
durch  die  Centra  der  Nuclei 
pulposi  gehen  wiirde.*)  Die  Be- 
wegungen  dieser  Gelenke  sind 
ihrer  Lage  wegen  zur  Aus- 
fuhrung  einer  gewissen  Eotation 
um  die  gemeinsame  Axe  geeignet. 


Fig.  7. 


*)  Nâlieres  sielie:  E.  Albert, 
Zur  Tlieorie  der  Siîoliose,  Wien,  Holder, 
1890. 
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Denkt  man  sich  wieder  das  Dorsal  segment  nach  links  geneigt  (rechtsseitig 
skoliotisch),  so  kann  die  Bewegung  links  gehemmt  werden,  wâhrend 
rechterseitstibermâssigeEotation  -p.^  g 

erzwungen  werden  kann.  Es  wird 
auch  hier  mit  der  Zeit  eine  Er- 
weiterung  der  Gelenkflâche  durch 
Anbau  erfolgen.  Das  zeigt  die 
Abbildung  auch  ganz  deutlich; 
aber  nicht  nur  das,  sondern 
etwas  noch  weiter  Bemerkens- 
werthes.  Man  erblickt  innerhalb 
der  durch  Zubau  erweiterten 
Gelenkflâche  noch  eine  Façette, 
die  genau  die  Grosse  und  den 
Umriss  der  ursprunghchen  Ge- 
lenkflâche besitzt,  so  dass  man 
die  alte  Gelenkflâche  und  ihre 
Erweiterung,  ihren  Zubau  vor 
sich  sieht.  In  Fig.  9  sieht  man 
bei  X  diesen  Zubau  von  vorne,  wie  ein  Miniatur-Schwalbennest  angefiigt. 

Es|kann  also  schon  aus  der  Analyse  der  Gelenkflâchen 
der  Beweis  gefiihrt  werden,  dass  bei  der  Skoliose  eine  iiber- 
normale  Eotation  stattfinde,  dass  dièse  Eotation  asymmetrisch 

vor  sich  gehe,  und  zwar 
dass  sie  eine  Erweiterung 

der  Gelenkflâchen  auf 
Seiten  der  Convexitât  her- 
beifuhrt,  wâhrend  in  der 
Ooncavitât  das  Gelenk  selbst 
sich  verkleinert  (oder  auch 
zu  Grunde  geht). 

In  der  Umwandlung  der 
Eotationsbewegungen  aus  sym- 
metrischen  (bilateralen)  zu  asym- 
metrischen  (mehr  unilateralen) 
liegt  also  ein  wichtiges  Oharakte- 
risticon  der  Skoliose. 
Man  kann  aber  die  Eotation  der  Wirbel  noch  Anderes  demonstriren. 
Es  ist  mir  dies  auf  folgende  Weise  gelungen. 


Fis;. 


10 


Der  Meelianismiis  der  skoliotisehen  Wirbelsâule. 


Ein  stark  skoliotisches  Segment,  bestehend  aus  vier  Dorsalwirbeln, 
die  voneinander  getrermt  wurden,  wurde  in  genau  coaptirter  Stellung  mit 
den  Dornfortsatzen  in  Modellirthon  gesteckt.  Nun  wurde  der  erste  Wirbel 
abgezeiclmet  mid  vorsichtig  weggenommen.  Dann  wurde  mit  dem  zweiten, 
dritten,  vierten  ebenso  verfahren.  Die  Zeichnung  wurde  aber  erst  dann 
vorgenommen,  nacbdem  der  Umriss  des  Wirbel  s  in  der  Caméra  obscura 
auf  die  Glasplatte  eingetragen  worden  war,  so  dass  die  relative  Lage  der 
Wirbel  gegeneinander  streng  beaclitet  blieb,  respective  ihre  obère  Flâchen- 
ansicht  bei  gleichen,  rechtwinkligen  Ooordinaten  gezeichnet  wurde.  Die 
Zeichnung  entliâlt  also  nicht  nur  die  Gestalt  der  Wirbel,  sondern  genau 
ihre  relative  Lage  in  dem  skoliotisehen  Système.  Die  Breitseite  und  die 


Lângenseite  des  Blattes,  auf  welchen  die  Figuren  (Fig.  10,  11,  12,  13) 
hier  abgebildet  sind,  reprâsentiren  die  fur  aile  vier  Figuren  gleichen 
Coordinaten  (vergl.  auch  Fig.  26,  wo  in  ganz  gleicher  Weise  fiinf  auf- 
einanderfolgende  Wirbel  abgebildet  sind). 

Man  erstaunt  fôrmlich,  wenn  man  sieht,  wie  stark  der  eine  Wirbel 
gegen  den  anderen  gedreht  erscheint,  und  es  hesse  sich  die  Grosse  dieser 
Drehung  auch  sofort  messen  und  in  Winkeln  ausdriicken. 

Mir  selbst  ist  es  schwer  begreifhch,  wie  ein  so  erfahrener  patho- 
logischer  Anatom,  wie  es  Engel  war,  die  Eotation  verkennen  konnte. 
Auf  Prâparaten  hochgradiger  Skoliosen  sieht  man  dieselbe  in  einem  mit- 
unter  gewaltigen  Maasse.  Im  Wiener  pathologisch-anatomischen  Muséum 


Fig.  10. 


Fig.  11. 
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ist  ein  Skelet  vorhanden,  wo  die  Drehung  so  hochgradig  ist,  dass  die 
Wirbelplatten  im  Scheitel  der  Kriimmung  geradezu  in  der  sagittalen 
Ebene  eingestellt  sind  und  geradeaus  vor  ihnen  stehen  die  Wirbelkôrper. 
Yisirt  man  eine  Skoliose  von  oben,  so  kann  man  ûber  die  bedeutende 
Kreiizung  der  Wirbel  nicht  einen  Augenblick  im  Zweifel  sein.  Die  Axe 
des  Scheitel wirbels  der  einen  Kriimmung  bildet  mit  jener  des  Scheitel- 
wirbels  der  entgegengesetzten  Kriimmung  solche  Winkel,  dass  irgend  eine 
Tâuschung  geradezu  unmôglicb  ist.  En  gel  war  aber  befangen  von  dem 
seitlichen  Anblicke  der  Skoliose. 

B.  Die  Torsion. 

Eokitansky  beurtbeilte  nur  die  Gesammtwindung  der  skoliotisclien 
Wirbelsâule  und  nahm  nur  eine  Drehung  der  Wirbel  an.  Fiir  ihn  batte 
das  Détail  damais  selbstverstândlich  noch  keine  Bedeutung. 


Fig.  12.  Fig.  13. 


Yon  seinen  Nachfolgern  auf  diesem  kleinen  Beobachtungsgebiete, 
Engel  und  Nicoladoni,  wurde  aber  die  Eotation  ganz  verkannt;  sie 
wurde  als  Tâuschung  hingestellt. 

Als  Lorenz,  unter  dem  Eindrucke  der  verfehlten  Nicoladoni'schen 
Anschauungen,  an  die  Bearbeitung  der  Anatomie  der  Skohose  herantrat, 
verkannte  auch  er  die  Drehung  der  Wirbel  gegeneinander.  Aber  er  sah 
die  Gesammtwindung  der  skoliotischen  Wirbelsâule.  Er  erkannte  in  ihr 
eine  reale,  grosse  Erscheinung.  Nur  leitete  er  sie  einseitig  ab. 

Das  Studium  der  einz einen  Wirbel  liess  ihn  nâmlich  eine  Form- 
verânderung  erkennen,  die  den  Beobachtern  bisher  entgangen  war. 
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Betrachtet  man  einen  normalen  Dorsalwirbel  (Fig.  16),  so  bemerkt 
man,  dass  seine  Bogenwurzeln  nach  hinten  und  lateralwârts  gerichtet  sind. 
Sie  liegeii  in  einer  Eichtung,  die  zwischen  der  frontalen  und  sagittalen 
diagonal  verlâuft.  Wiirde  man  die  Eichtung  derselben  nach  vorne  ver- 
lângern,  so  wiirden  sich  die  Linien  in  der  medialen  Ebene  vor  dem 
Wirbeliiôrper  schneiden. 

Betrachtet  man  aber  einen  ausgesprochenen  skoliotischen  Dorsal- 
wirbel (Fig.  14  oder  15),  so  sieht  man,  dass  die  Bogenwurzeln  —  ab- 
gesehen  von  ihren  dimension  alen  Yerânderungen  —  nicht  mehr  sym- 
metrisch  und  nicht  mehr  so  diagonal  verlaufen,  wie  die  eines  normalen 
Dorsalwirbels.  Die  Bogenwurzeln  weichen  nach  der  Seite  der  Concavitât 
der  Kriimmung  ab.  Ist,  wie  hier,  die  Skoliose  nach  rechts  gerichtet, 
Fig.  14/ 


die  Concavitât  also  nach  links,  so  begibt  sich  die  rechtsseitige  Wurzel 
in  eine  mehr  sagittale,  die  linksseitige  in  eine  mehr  frontale  Eichtung. 
Der  Wirbelkôrper  bleibt  nach  rechts,  die  Bogenwurzeln  weichen  nach  Imks 
ab.  Es  scheint  auf  den  ersten  Anblick,  dass  sich  hiedurch  begreiflich 
machen  lâsst,  warum  die  Kôrper  nach  der  Seite  der  Oonvexitât  heraus- 
schauen.  Denn  es  summirt  sich  das  Yerhalten  der  einzelnen  Wirbel  und 
sollte  in  der  Gesammtwindung  des  Segmentes  zur  Erscheinung  kommen. 
Aile  Wirbelkôrper  sehen  in  die  Convexitat,  weil  die  Bogenwurzeln  in  die 
Concavitât  ablenken. 

Dièse  Erscheinung  nannte  Lorenz  die  Torsion  und  verlegte  sie  mit 
grossem  Scharfsinne  in  die  Bogenepiphysen,  die  bekanntlich  noch  im 
Bereiche  der  Wirbelkôrper  liegen. 
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Die  Windung  der  skoliotischen  Columna  wâre  die  Summe 
der  Torsionen  der  einzelnen  Wirbel.*) 

Es  entsteiit  fiir  uns,  die  wir  die  Eotation  als  Thatsaclie  kennen, 
die  Frage,  ob  die  Eotation  und  die  Torsion  (streng  im  Sinne  Lorenz' 
genommen)  immer  und  iiberall  gleichsinnig  wirken.  Wâre  das  der  Fall, 
so  kônnte  man  sagen,  die  Eotation  sei  der  Beginn  und  wo  sie  sich  er- 
schôpfe,  sei  die  Torsion  ihre  Fortsetzung.  Eine  solche  Annahme  ist  das 
nâchstliegende,  da  wir  ja  bei  Deformitâten  Aelmliches  hâufig  selien. 
Wâre  die  Sache  so  einfacli,  so  wâre  das  Problem  der  Skoliose  im  Grossen 
und  Ganzen  gelôst.  Es  wâre  die  H.  Meyer'sclie  Eotationstlieorie  nur 
am  einen  Schritt  weiter  ausgebaut  worden.  Meyer  sagte,  die  Kôrper 
miissen  vermôge  der  Mechanik  der  Wirbelsâule  durch  Eotation  nach  der 
Convexitât  der  Krummung  ausweichen.  Man  konnte  nun  hinzufûgen: 
Wo  die  Eotation  nicht  ausreieht,  muss  es  zur  Torsion  kommen. 

Aber  so  einfach  ist  die  Sache  nicht.  Ich  habe  schon  im  Jahre 
1890**)  auf  einen  Punkt  hingewiesen,  der  die  Lorenz'sche  Torsion  etwas 
erschtittert.  Lorenz  hat  sich  die  Torsion  eines  einzigen  skoliotischen 
Wirbels  so  vorgestellt,  als  ob  sich  die  obère  Hâlfte  des  Wirbelkorpers  mit 
dem  davon  ausgehenden  Bogen  gegen  die  untere  Hâlfte  gedreht  hâtte, 
und  zwar  in  jenem  Sinne,  in  welchem  die  Bogenwurzeln  abgeknickt  sind. 
Nun  findet  man,  wie  Fig.  14  oder  15  (vgl.  auch  Fig.  25)  zeigt,  dass 
die  obère  Flâche  gegen  die  untere  allerdings  gedreht  erscheint,  aber 
nicht  im  Sinne  der  abweichenden  Stellung  der  Bogenwurzeln.  Dièse 
weichen,  wie  die  Figur  zeigt,  nach  links,  gegen  die  Ooncavitât  ab  ;  die 
obère  Flâche  des  Wirbelkorpers  erscheint  aber  geradezu  entgegengesetzt 
gedreht.  (Das  von  Lorenz  behauptete  Yerhalten  sieht  man  aber  auch 
nicht  selten.) 

Schon  dieser  Umstand  zeigt,  dass  sich  die  Sache  nicht  so  einfach 
verhalte  und  die  folgenden  Auseinandersetzungen  werden  erst  erweisen,  wie 
complicirt  die  Frage  der  Torsion  und  wie  schwer  ihr  Yerhâltniss  zur 
Eotation  klarzustellen  sei. 

Betrachten  wir  einen  normalen  Brustwirbel  (Fig.  16),  und  stellen  wir 
uns  vor,  er  werde  —  im  Sinne  des  krummen  Pfeiles  —  nach  rechts  ge- 
dreht. Wtirde  die  Bewegung  liber  ihre  physiologische  Grenze  hinaus 

*)  Man  kann  es  nielit  als  eine  Bereieliernng  der  Wissensehaft  anselien,  dass 
man  gegen  Lorenz  einwendete,  es  lasse  sieh  eine  „Kniekimg"  der  Bogenwurzeln  als 
„Kniekimg"  nielit  naehweisen.  Lorenz  liess  keinen  Zweifel  darûber,  dass  er  nur  die 
verânderte  Rie  lit  un  g  der  Bogenwurzeln  imter  „Kniekimg"  oder  „Torsion"  verstehe. 
Dièse  „Rielitung"  ist  aber  ein  Fond. 

**)  Zur  Théorie  der  Skoliose,  pag.  16. 
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outrirt,  zwangsweise  fortgesetzt,  so  miisste  eine  Abknickung  der  Bogen- 
wurzeln  erfolgen.  Aber  sie  wiirde  so  erfolgen,  dass  die  Bogenwurzeln  nach 
rechts  abgeknickt  erscheinen  wiirden.  Sollte  also  die  Torsion  die  zweite 
Etappe  der  Yerânderung  sein,  sollte  sie  also  dort  beginnen,  wo  die  Be- 
wegung  ihre  Grenze  bat,  so  mtissten  an  der  skoliotischen  Wirbelsâule  die 
Bogenwurzeln  gegen  die  Convexitâtsseite  ablenken;  sie  lenken  aber  imbe- 
dingt  gegen  die  concave  Seite  ab.  Jene  Yorstellung  von  der  Torsion  muss 
man  also  giinzlich  fallen  lassen. 

Aber  schon  an  dieser  Stelle  muss  dasjenige  hervorgehoben  werden, 
was  Lorenz  —  trotz   des  oben  erwâhnten  Uebersehens  —  auf  eine 


kôrper  und  jenem  Knochenringe  vermittelnden  Bogenwurzeln  zu  einer  Ab- 
knickung nach  der  Mittellinie,  respective  nach  der  concaven  Seite. 
Dièse  Abknickung  erfolgt  an  dem  Punctum  minoris  resistentiae 
dièses  Bindegliedes,  i.  e.  an  der  localen  Epiphysenfuge  der 
Bogenwurzeln." 

Also  fasst  Lorenz  die  Abknickung  der  Bogenwurzeln  als  eine 
Déviation  se  rscheinung  auf.  Er  stellt  sich  vor,  der  Kôrper  werde 
gewissermaassen  durch  einen  Horizontalschub  aus  der  Mitteliïnie  hinaus- 
gedrângt,  und  da  der  Bogen  ihm  nicht  in  demselben  Maasse  folgen  kann, 
so  werde  er  in  seiner  Wurzel  gegen  die  Concavitât  abgeknickt.  Das  kann 
man  sich  ganz  gut  vorstellen,  und  wir  werden  auf  diesen  Punkt  zuriick- 
kommen.    Aber  Eines  sei  hier  hervorgehoben.  Auf  dièse  Weise  hâtte 


Fig.  16. 


ganz  andere  Spur  hinleitete.  Er 
macht  folgende  intéressante  Be- 
merkung:  „Denken  wir  uns,  dass 
der  Wirbelkôrper  durch  die  von 
oben  her  wirkende  Belastung 
aus  der  Mittellinie  heraus- 
gedrângt  wird,  so  muss  der  ganze 
mit  dem  Wirbelkôrper  durch  die 
Bogenwurzeln  verbundene  Eing 
dieser  Locomotion  zwar  folgen; 


\à  da  aber  die  deviirende  Belastung 
W  vornehmlich  auf  den  Wirbel- 
kôrper wirkt  und  dieser  den  ge- 
nannten  Knochenring  gewisser- 
maassen hinter  sich  schleppt, 
so  kommt  es  allmâlig  an  den 
die  Yerbindung  zwischen  Wirbel- 
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Lorenz  zwar  die  Abknickung  der  Bogenwurzeln  begreiflich  gemacht; 
aber  die  Gesammtwindimg  der  Wirbelsàule  ist  dabei  in  das  Wasser 
gefallen.  Unter  seiner  Annahme  liesse  sieh  iiâmlich  gaiiz  gut  denken, 
dass  in  einem  skoliotisehen  Segmente  die  Wirbelkôrper  ans  der  Mittel- 
linie  ausgewiclien  sind  und  einen  z.  B.  nach  rechts  convexen  Bogen  dar- 
stellen,  dass  aucli  in  Folge  der  geringeren  Mobilitat  des  Bogensystems 
die  Bogenwurzeln  nach  der  Ooncavitât  hin,  also  nach  links  abgeknickt 
worden  sind  —  aber  es  wàre  dabei  môgiich,  dass  die  sagittalen  Axen 
der  Wirbelkôrper  dabei  parallel  bleiben  und  annâherungsweise  auf  der 
ManteMâche  eines  sagittal  liegenden  Cylinders  liegen,  dessen  Axe  durch  den 
Mittelpunkt  des  skoliotisehen  Segmentes  geht.  Mit  kurzen  Worten  gesagt, 
es  làsst  sich  unter  Lorenz'  Yoraussetzung  eine  Wirbelsàule  denkeu, 
die  nur  seitlich  ausgebogen  ist,  ohne  die  Windung  des  Systems  zu  zeigen 
und  gleichwohl  kônnte  die  Ablenkung  der  Bogenwurzeln  bestehen;  nur 
wâren  die  Wirbel  nicht  gedreht.  Die  Wlrklichkeit  zeigt  aber  etwas 
Anderes.  Die  Wirklichkeit  zeigt,  dass  die  Wirbelkôrper  mit  ihren  vorder- 
sten  Punkten  in  die  Convexitàt  hinausblicken  ;  ihre  sagittalen  Axen 
liegen  nicht  parallel,  sondern  kreuzen  sich.  Wir  wissen  auch  warum.  Die 
Wirbel  machen  ganz  bedeutende  Drehbewegungen.  Dièse  Drehbewegungen 
erklàren  uns  die  Gesammtwindung  des  Systems.  Die  Drehbewegung  ent- 
ging  Lorenz  vollstàndig.  Hâtte  er  das  iiberlegt,  was  ich  ihm  soeben 
entgegengestellt  habe,  so  hàtte  er  sofort  erkennen  miissen,  dass  seine 
Erklàrung  nicht  ausreicht;  die  Ablenkung  der  Bogenwurzeln  erklàrt  die 
Windung  des  Systems  nicht,  und  er  wàre  wahrscheinlicli  auf  die  Spur 
gekommen,  dass  die  von  ihm  entschieden  geleugnete  Eotation  bestehen 
musse.  Die  Lorenz'sche  Bogenablenkung  hat  also  ja  nicht  die  Bedeutung, 
die  ihr  der  Autor  gab. 


III.  Das  Studium  des  skoliotisclieii  Einzelwirlbels. 

Jeder  skoliotische  Wirbel  zeigt  eine  Eeihe  von  Abnormitâten,  deren 
Studium  gewisse  Schwierigkeiten  bietet.  Eine  Zeitlang  stand  im  Yorder- 
grund  die  Hauptwahrnehmung,  der  skoliotische  Wirbel  sei  auf  Seiten  der 
Ooncavitât  niedriger  als  auf  Seiten  der  Convexitàt  ;  er  sei  keilfôrmig.  Das 
ist  fiir  gewisse  Wirbel  ganz  richtig  und  bildet  ein  wesentliches  Merkmal. 
Ko  cher  erweiterte  aber  unsere  Anschauungen,  indem  er  darauf  hinwies, 
nicht  aile  Wirbel  der  skoliotisehen  Wirbelsàule  seien  keilfôrmig,  sondern 
nur  gewisse,  und  zwar  diejenigen,  welche  im  Scheitel  der  Krûmmung 
liegen.  Zwischen  den  einzelnen  Segmenten  einer  mehrfachen  Krûmmung 
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Fi-  17. 


a  von  vorne. 


gibt  es  aber  Wirbel,  die  auf  Seite  der  Concavitât  ebenso  hoch  sind,  wie 
auf  Seite  der  Convexitàt.  Dièse  Wirbel  zeichnen  sich  dadurcb  ans,  dass 
sie  eine  sclirâge  Gestalt  haben,  mid  man  nerint  sie  nach  Ko  cher  Schrâg- 
wirbel  (Fig.  9,  17,  siehe  auch  den  untersten  und  die  drei  obersten  Wirbel 
in  Fig.  19).  Die  zwiscben  dem  Scheitel  und  dem  Uebergange  der  Kriimmung 
gelegenen  Wirbel  nennt  Kocher  Zwiscbenwirbel ;  sie  machen  den  Ein- 
druck,  als  ob  sie  den  Uebergang  vom  Keilwirbel  zum  Schrâgwirbel  nicht 
nnr  ibrer  Lage,  sondern  auch  mit  ihrer  Gestalt  vermitteln  wiirden. 

Es  ist  begreiflich,  dass  das 
Studium  der  Skoliose  haupt- 
sâchlich  auf  die  Keilwirbel 
gerichtet  war,  dièse  zeigen 
die  grôbste  Missgestaltung, 
sie  liegen  ja  im  Scheitel  der 
Kriimmung  und  miissen  daher 
die  Spuren  der  pathologischen 
Wirkungen  am  deutlichsten 
aufweisen.  (Siehe  die  mittleren 
Wirbel  in  den  Fig.  1,  18 
und  19.) 

Ihren  wesentlichen  Cha- 
rakter  deutet  schon  ihr  Name 
an;  sie  sind  auf  Seite  der 
Concavitât  niedriger.  Man 
hatte  aberbei  der  Betrachtung 
vor  Allem  den  Kôrper  des 
Wirbels  im  Auge.  Lorenz 
erweiterte  die  Betrachtung  in 
einzelnen  Détails  noch  dahin, 
dass  auch  die  anderenBestand- 
theile  des  Wirbels,  der  Bogen 
und  die  Fortsâtze  auf  dieser  Seite  niedriger,  kleiner  sind  und  fasste  dièse 
Erscheinungen  als  Inclinationssymptome  dahin  zusammen,  dass  der  Wirbel 
auf  Seite  der  Concavitât  die  Folgen  der  seitlichen  Neigung  des  Systems, 
die  durch  Druck  erzeugte  Yerkleinerung  aufweise. 

Dièse  Erscheinungen  zeigen  sich  auf  der  frontal  en  Projection  des 
Wirbels.  Denkt  man  sich  den  Wirbel  in  eine  Eeihe  von  frontalen 
Schnitten  zerlegt,  welche  hintereinander  durch  den  Kôrper  und  den 
Bogen  gefiihrt  werden,  so  muss  sich  auf  jedem  solchen  Schnitt  die 


b  von  Mnten. 
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latérale  Asjmmetrie  zeigen.  Die  concavseitigeii  Gebilde  sind  aile  nie- 
driger  als  die  convexseitigen. 

Eine  zweite  Eeihe  von  Ersclieinungen  hatte  Lorenz  in  seiner  Torsion 
gefunden.  Die  Yerânderungen  zeigen  sich  auf  der  horizontalen  Pro- 
jection, wie  oben  auseinandergesetzt  wurde. 


Fig.  18. 


Dort  wurde  auch  gezeigt,  dass  der  Lorenz'sclie  Erklarungsversuch 
unzureicliend  war,  dass  die  Ablenkung  der  Bogenwurzeln  die  Windung 
des  Systems  nicht  erklâren  kônne,  und  ob  sie  —  wie  Lorenz  selbst  an 
einer  anderen  Stelle  bemerkte  —  nur  eine  Deviationserscheinung  sein 
dûrfte,  eine  Folge  der  Ausweichung  ans  der  Mittellinie,  das  wird  spâter 
erwogen  werden.  Aber  immerhin  ist  die  Ablenkung  der  Bogenwurzeln  ein 
fundamentales  Symptom. 

Albert,  Mechan.  d.  skoliot.  Wirbelsàule.  2 
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Ich  habe  anno  1890  gezeigt,  dass  aucîi  nocli  in  der  dritten  Pro- 
jection eine  Asymmetrie  zu  sehen  ist,  namlich  in  der  sagittalen.  Sieht 
man  das  skoliotische  Segment  auch  nocli  in  dieser  Projection  an,  so 
bemerkt  man,  dass  die  Keilwirbel  auch  noch  hinten  niedriger  sind,  denn 
vorne.  Ich  nannte  dièse  Erscheinung  die  Eeclination  und  setzte  aus- 
einander,*)  dass  sich  auch  an  den  iibrigen  Bestandtheilen  des  Wirbels, 
am  Bogen,  an  den  Fortsâtzen  Yerânderungen  nachweisen  lassen,  welche 
—  auf  der  sagittalen  Projection  ersichthch  —  mit  der  Eeclination  des 
Wirbelkôrpers  ûbereinstimmen.  Yor  Allem  gehôren  hieher  die  Erschei- 
nungen  am  Bogen  der  convexseitigen  ïïâlfte.  Wenn  der  Kôrper  bei  einer 
rechtsseitigen  Dorsalskoliose  links  niedriger  (Inclination)  und  zugleich  auf 
dieser  linken  Seite  hinten  niedriger  ist  (Eeclination),  so  sieht  man  gleich- 
zeitig,  dass  die  anderseitige,  also  rechte  Bogenhalfte  steiler  steht.  Zweitens 
die  steilere  Aufrichtung  der  convexseitigen  Gelenktlâche.  Man  sieht  dièse 
manchmal  niclit  nur  senkrecht  stehen,  sondern  ûber  die  senkrechte  Lage 
zuriickgeneigt,  also  rechuirt. 

Man  hatte  also  an  einem  skoliotisehen  Wirbel  —  und  da  war  immer 
der  Keilwirbel  gemeint  —  drei  Eeihen  von  Erscheinungen  vor  sich,  die 
sich  auf  den  drei  aufeinander  senkrechten  Projectionen  als  Inclination, 
Eeclination  und  Torsion  bezeichnen  liessen. 

Wenn  nun  die  Inclinationserscheinungen  der  Neigung  des  Segmentes, 
die  Lorenz'schen  Torsionserscheinungen  seiner  Windang  entsprechen 
sollten,  was  haben  dann  meine  Eeclinationserscheinungen  zu  bedeuten? 

Man  denke  sich  eine  normale,  kindliche,  also  recht  biegsame 
Wirbelsâule,  und  man  solle  an  ihr  eine  Skoliose  experimentell  erzeugen, 
und  zwar  eine  rechtsseitige  Dorsalskoliose.  Es  wird  nicbt  schwer  fallen, 
das  Dorsalsegment  nach  rechts  auszubiegen  (Inclination)  ;  aber  es  sollen 
ja  auch  noch  die  Wirbelkôrper  nach  rechts  sehen,  damit  das  Segment 
die  Windung  zeige.  Man  vergesse  nicht,  dass  das  Dorsalsegment  physio- 
logisch  eine  Kyphose  bietet.  Um  die  Kôrper  nach  rechts  zu  bringen, 
wird  man  dièses  Segment  zunâchst  seiner  Kyphose  zu  berauben  trachten, 
es  also  gerade  strecken  und  dann  nach  vorne  durchbiegen  und  nach 
rechts  torquiren.  Das  ist  der  Gedankengang,  den  man  sich  vor  dem  Yer- 
suche  machen  wird.  Ich  glaube  daher,  dass  die  Eeclination  die  Bedeutung 
hat,  dass  sie  das  Yerschwinden  der  physiologischen  Kyphose  erklârt.  In 
der  That  geht  den  dorsalen  Skoliosen  eine  Yerilachung  des  Euckens 
zwischen  den  Schulterblâttern,  eine  anscheinende  Eeclination  voraus. 


*)  E.  Albert,  Ziir  Théorie  cler  Skoliose,  pag.  22. 
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Wenn  also  das  Studium  eines  skoliotisehen  Einzelwirbels  derart 
vorgenommen  wird,  dass  man  die  Yerânderungen  nach  den  drei  aufein- 
ander  senkrecliten  Projectionen  des  Wirbels  zerlegt,  so  erliâlt  man  liiebei 
schon  vielfache  Anhaltspunkte,  um  immer  an  den  Bau  der  gesammten 
skoliotisehen  Wirbelsâule,  an  ihre  hauptsaehliehen  Totalerseheinungen 
zu  denken. 


Nur  ein  Punkt  erfordert  noeh  eine  eingehendere  Erorterung,  und 
dieser  Punkt  bildete  lange  eine  betrâchtliehe  Sehwierigkeit. 

Wenn  man  einen  hochgradig  verbildeten  skoliotisehen  Wirbel, 
z.  B.  einen  Keilwirbel  ans  dem  Dorsalsegmente,  in  seiner  Flâche  (in 
seiner  horizontalen  Projeetion)  betraehtet  und  die  hoehgradige  Asym- 
metrie  in  seinem  Bau  erwâgt  ;  wo  ist  die  Grenzlinie  zwisehen  reehts  und 
links?  Bèi  einem  normalen  Dorsalwirbel  ergibt  sich  die  Theilungslinie 
sofort.  Sie  geht  —  von  hinten  betraehtet  —  durch  die  Mittellinie  des 
Dornfortsatzes,  dureh  die  Mitte  des  Foramen  vertébrale  sagittal  weiter, 
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trifft  daher  die  dorsale  Flâche  des  Wirbelkôrpers  zwischen  den  Emissarien 
und  geht  von  hier  sagittal  weiter  durch  den  Wirbelkôrper  hindurch  zu 
jener  stmnpfen  Kante,  wo  '  die  rechte  und  linke  Halfte  der  Yorderflâche 
des  Wirbelkôrpers  zusammentreffen.  (Siehe  Fig.  16.) 

Betrachtet  man  jedoch  einen  dorsalen  Keilwirbel,  so  weicht  der 
Umriss  seines  Kôrpers  von  jenem  eines  normalen  so  sehr  ab,  dass  man 
einigermaassen  die  Zweifel  begreift,  welche  einzelne  Untersucher  liegten, 
als  sie  da  die  Theilungslinie  zwischen  rechts  und  links  ziehen  sollten. 

Engel*)  gab  folgende  Anieitung:  Am  Bogen  ist  die  Mitte  dort  gegeben,  wo  die 
zwei  Hâlften  der  Dornfortsâtze  ziisammenkommen,  also  am  tiefsten  Pimkte  der  Ineisura 
semilimaris.  Am  Wirbelkôrper  selbst  ist  das  Emissarium  posteriiis  die  Mitte.  Eine  die 

beiden  Punkte  verbindende  und  naeli  vorne 
"wie  naeli  riiekwârts  verlângerte  Linie  schneidet 
den  Wirbel  in  zwei  ungleieli  entwiekelte 
Hâlften;  den  Wirbelkôrper  selbst  schneidet 
dièse  Gerade  in  eine  breitere  eoneave  und 
eine  weniger  breite  convexe  Halfte. 

Hiiter  meinte,  man  brauelie  niir  die 
Mittellinie  des  Dornfortsatzes  nacli  vorne  zu 
verlàngern;  es  zerfalle  dadureli  der  Wirbel 
in  zwei  ungleiche  Hâlften;  die  eine  Hâlfte 
biete  das  Ausselien  des  unentwickelten  (kind- 
liclien),  die  andere  die  des  entwiekelten 
Wirbels. 

In  einer  geradezu  unbegreiflielien  Weise 
versuclite  N  i  c  o  1  a  d  o  n  i  **)  die  Tlieilung  vor- 
zunelimen.  Er  woUte  zunâelist  an  der  Yorder- 
flâche des  Wirbelkôrpers  die  Mitte  bestimmen 
und  argumentirte,  das  „Mitte  vorn"  musse 
der  Massenmitte  der  Faseia  longitudinalis 
anterior  entsprechen.  Da  dièse  an  der  eon- 
caven  Seite  sich  verdiekt  und  eine  formliehe 
Faix  biidet,  so  miisse  ihre  Massenmitte  dem 
freien  Eande  der  Faix  nâher  liegen.  Hier 
liège  aueh  das  „Mitte  vorn"  des  Wirbelkôrpers.  Das  „Mitte  hinten"  bestimmte 
Nieoladoni  in  folgender  Weise:  Da  naeh  seiner  eigenthiim lichen  Vorstellung,  die 
er  sich  bildete,  das  hintere  Lângsband  mit  den  Emissarien  gegen  die  convexe  Seite 
hinauswandere,  so  sei  die  Bestimmung  des  „Mitte  hinten"  an  einem  stark  verbildeten 
Wirbel  direct  iiberhaupt  nieht  môglieh,  man  miisse  zum  nâchsten  Interferenzwirbel  (!), 
also  zu  jenem  Wirbel  gehen,  der  zwischen  zwei  Kriimmungen  liegt,  miisse  dort  die 
Distanz  von  der  Mitte  des  hinteren  Lângsbandes  zur  Bogenwurzel  mit  dem  Zirkel  auf- 
nehmen  und  dièse  Distanz  nun  auf  der  hinteren  Flâche  des  zu  messenden  Wirbels 
auftragen.  Nun  verband  Nieoladoni  sein  „Mitte  vorn"  und  sein  „Mitte  hinten"  mit 
einer  Geraden  und  glaubte  so  den  skoliotiselien  Wirbel  riehtig  getheilt  zu  haben.  Er 
fand  dann,  dass  der  Wirbel  aus  einer  kleineren  concavseitigen  und  einer  viel  grosseren 

*)  En  gel,  Wiener  med.  Woehenschr.,  1868. 
**)  Nieoladoni:  Die  Torsion  der  skoliotiselien  Wirbelsâiile.  Wien  1882. 
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eonvexseitigen  Hillfte  bestelie,  class  die  Emissarien  und  der  Nueleus  pulposiis  in  die 
eonvexseitige  Hâlfte  des  Wirbels  liinauswandern  imd  arbeitete  eine  Théorie  der  Skoliose 
aus,  die,  von  den  imrielitigsten  anatomisehen  Ansehauimgen  aiisgeliend,  zu  den  imrieh- 
tigsten  Aufstellungen  fiilirte. 

Es  ist  nielit  oline  Interesse  zn  sehen,  dass  sowolil  H  il  ter  wie  aueli  Nieoladoni, 
die  beide  die  Torsion  der  Wirbelsâule  leugneten  und  beide  sieli  auf  Engel's  An- 
seliauung  stlitzten,  nielit  einraal  merkten,  dass  sie  ihrer  Theilungsmetliode  zufolge  das 
entgegengesetzte  Résultat  erlialten  von  jenem,  welehes  En  gel  erhalten  batte.  Engel 
erliâlt,  vermoge  seiner  bis  auf  einen  Punkt  rielitigen  Theilung,  eine  in  der  liorizontalen 
Ansielit  kleinere  eonvexseitige  und  eine  grossere  eoneavseitige  Hâlfte,  Hiiter  und 
JSTieoladoni  erliielten  aber  umgekehrt  eine  grossere  eonvexseitige  und  kleinere  eoneav- 
seitige Hâlfte. 

Nieoladoni  nalim  in  Folge  meiner  Einwendungen  naeli  Jahren  aueh  seine  Aus- 
einandersetzungen  zuriiek. 

Bei  einiger  unbefangeiier  Betrachtung  findet  inan  aber  die  natur- 
liche  und  selbstverstândliche  Theilungslinie  leicht.  Bezûglich  des  Bogens 
kann  kein  Zweifel  obwalten.  Dort,  wo  die  zwei  seitlichen  Hâlften  der 
Basis  des  Dornfortsatzes  zusammenkommen,  also  am  tiefsten  Punkte  der 
Incisura  semilunaris,  ist  die  Mitte  des  Bogens  hinten;  zwischen  den  Emis- 
sarien ist  die  Mitte  der  hinteren  Wirbelkôrperflâche;  verbindet  man  beide 
Punkte,  so  hat  man  das  Wirbelloch  getheilt.  Dièse  Gerade  und  in  ihrer 
Fortsetzung  die  sichtbare  Mittellinie  des  Dornfortsatzes  theilen  also  das- 
jenige,  was  der  Bogen  umspannt,  sind  also  die  Mittellinie  des  Bogens. 
Das  hat  schon  Engel  klar  ausgesprochen.  Am  Wirbelkôrper  kann  nur  das 
„Mitte  vorn"  zweifelhaft  sein;  demi  dass  das  „ Mitte  hinten"  der  Punkt 
zwischen  den  Emissarien  an  der  Hinterflâche  sei,  das  braucht  nicht  erst 
bewiesen  zu  werden.  Engel  nahm  nun  an,  man  branche  nur  die  Mittel- 
Unie  des  Bogens  nach  vorne  zu  durch  den  Kôrper  zu  verlangern  und 
erhalte  so  auch  die  Theilungslinie  des  Kôrpers;  das  ist  fur  geringe  Grade 
der  Wirbeldeformitât  praktisch  zureichend,  aber  bei  stark  entwickelten 
Keilwirbeln  unrichtig.  Das  „ Mitte  vorn"  muss  man  am  Wirbelkôrper  selbst 
zuerst  bestimmen,  dann  verbindet  man  diesen  Punkt  mit  dem  Punkt 
zwischen  den  Emissarien  und  erhâlt  so  die  Mittellinie  des  Wirbelkorpers. 
Wo  ist  aber  „Mitte  vorn"?  Das  bildete  friiher  fur  uns  aile  die  grosse 
Schwierigkeit. 

Mir  sind  formlich  die  Schuppen  von  den  Augen  gefallen,  als  ich 
entdeckte,  wie  leicht  das  „ Mitte  vorn"  zu  bestimmen  sei. 
Ich  will  das  eingehender  demonstriren. 

Ein  hâufiger  Sitz  der  Skoliose  ist  das  obère  Dorsalsegment.  Beziiglich 
der  Gestalt  der  Kôrper  der  oberen  Dorsalwirbel  machen  die  Anatomen 
den  Vergleich  mit  einem  Dreieck  oder  einem  Herzen.  0.  E.  E.  Hofmann 
sagt:  „Yon  oben  oder  unten  gesehen  erscheint  er"  (der  Kôrper  der  Brust- 
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wirbel)  „lierzfôrmig,  sein  sagittaler  Durchmesser  ist  nahezu  gleich." 
Henle  sagt:  „Die  Endflâchen"  (der  Wirbel)  „sind  im  AUgemeinen  mit 
dem  lângsten  Durchmesser  transversal  gestellt;  nur  in  den  nâchst 
oberen  Brustwirbeln  wird  der  transversale  von  dem  sagittalen  Durch- 
messer erreicht  und  selbst  ûberholt.  Die  Form  der  Endflâchen  gleicht 
an  den  Halswirbeln  einem  Oblongum  mit  abgerundeten  Ecken,  nâhert 
sich  an  den  oberen  Brustwirbeln  einem  Dreieck  mit  concaver,  der  Wirbel- 
hôhle  zugekehrter  Basis  und  mit  abgestumpfter,  nach  vorn  gerichteter 
Spitze  und  wird  in  den  unteren  Brust-  und  den  Bauchwirbeln  bohnen- 
fôrmig,  die  Convexitât  des  vorderen  der  Ooncavitât  des  hinteren  Eandes 
nahezu  parallel."  Die  Henle'sche  Beschreibung  zeichnet  sich  durch  Be- 
niitzung  treffender  und  scharfer  Yergleiche  aus. 


Wenn  wir  nun  neben  einem  normalen  oberen  Brustwirbel  einige 
skoliotische  zeichnen,  so  kann  wohl  kein  Zweifel  bestehen,  wie  die  Mittel- 
linie  zu  ziehen  sei. 

Es  konnen  da  mehrere  Fâlle  in  Betracht  koramen: 

a)  Entweder  bildet  die  obère  Eiidflâche  des  skoliotischen  Wirbels 
noch  immer  ein  Dreieck;  dann  besteht  der  ganze  Unterschied  darin,  dass 
nunmehr  kein  gleichschenkeliges,  sondern  ein  ungleichschenkeliges  Dreieck 
vorliegt,  aber  die  stumpfe  Spitze  des  Dreieckes  ist  noch  immer  deutlich 
zu  sehen.  In  diesem  Falle  verbindet  man  die  Projection  des  Emissariums 
mit  der  Dreieckspitze  und  die  Endflâche  des  Wirbelkôrpers  ist  halbirt 
(vgl.  Fig.  10  und  13). 

Freihch  findet  man  eine  noch  dreieckige  Gestaltung  der  Endflâchen 
zumeist  an  den  Schrâgwirbeln,  und  beziiglich  dieser  ist  die  Bemerkung 
hinzuzufiigen,  dass  die  beiden  Endflâchen  sich  nicht  decken,  wie  am 
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Normalwirbel,  die  Spitzen  der  beiden  Dreiecke  steheii  nicht  ubereinander, 
da  der  Wirbelkôrper  torquirt  ist.  Man  sieht  dem  entsprecheiid  die  stumpfe 
Kante,  welclie,  an  der  Yorderseite  des  Wirbels  ziehend,  die  Spitzen  der 
beiden  Dreiecke  verbindet,  nicht  mehr  senkrecht,  sondern  schrâg  herab- 
laufen.  Aber  etwa  in  der  Mitte  ihrer  Hohe  miiss  man  den  Punkt  suchen, 
der  der  Lage  der  ursprunglichen  Mitte  der  Kante  entspricht.  Er  liegt 
etwa  in  der  Hôhe  der  Emissarien.  Nun  so  ziehe  man  die  Mittellinie  in 
dieser  Hohe  des  Wirbelkôrpers  !  (Ygl.  Fig.  9.) 

h)  Oder  es  bildet  die  Endflâche  kein  Dreieck  mehr,  sondern  eine 
nnregelmâssige  Flâche,  und  zwar  darum,  weil  die  Endflâche  nach  der 
concaven  Seite  hin  quer  ausgewachsen  ist;  das  Emissarium  ist  dann  gegen 


Fig.  23. 


die  convexseitige  Bogenwurzel  genâhert  und  eventuell  aach  die  von 
Lorenz  hervorgehobene  EinknickuDg  der  hinteren  Kôrperflâche  sichtbar. 
In  einem  solchen  Falle  ist  aber  an  der  convexseitigen  Hiilfte  der  normale 
Umriss  der  Endflâche  noch  erhalten,  und  zwar  bis  an  die  Stelle,  wo  der 
vordere  Umriss  zur  concavseitigen  Halfte  der  Endflâche  vorne  umbiegt, 
also  zur  Stelle,  wo  die  stumpfe  Dreieckspitze  war.  Besonders  deutlich 
sieht  man  das,  wenn  die  Epiphysen  des  Kôrpers  noch  vorhanden  sind. 
Auch  hier  lâsst  sich  also  die  Mittellinie  noch  leidlich  genau  ziehen  (Fig.  21). 

c)  Oder  es  sind  die  Spuren  der  Bogenepiphysen  noch  vorhanden, 
an  jiingeren  Individuen  dièse  selbst.  Dann  pflegen  die  vorderen  Begren- 
zungen  dieser  Gebilde  so  zu  liegen,  dass  eine  zwischen  ihnen  symmetrisch 
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durchgehende  Gerade  genau  auf  den  Punkt  trifft,  wo  man  noch  an  einem 
stumpfen  Yorsprung  die  Lage  der  einstigen  Dreieckspitze  entnehmen  kann. 
(Ygl.  Fig.  22,  wo  a  und  h  die  Grenzen  der  Bogenepiphyse  bedeuten;  bel 
23  und  24  ist  nur  die  eine  Bogenepiphyse  vorhanden.) 

Dièse  Construction  erscheint  dann  allerdings  als  eine  nur  bestâtigende. 

An  den  unteren  Brust-  und  an  den  Bauchwirbeln  fehlt  es  allerdings 
an  einer  so  leichten  Orientirung.  Aber  hier  kommen  andere  Yerhâltnisse 
in  Betracht. 

Je  mehr  der  quere  Durchmesser  des  Wirbelkôrpers  iiber  den  sagit- 
talen  iiberwiegt,  und  das  ist  ja  vom  achten  Brustwirbel  an  bis  zum  letzten 
Lendenwirbel  zunehmend  der  Fall,  um  so  geringer  kann  der  Fehler  sein, 
den  man  begeht,  wenn  das  vordere  Ende  der  angenommenen  Mittellinie 
nicht  genau  jenen  Punkt  trifft,  der  die  ursprimgliche  Mitte  des  vorderen 
Eandes  der  Gelenkflâche  bedeutet.  Es  kann  angenommen  werden,  dass 
die  Mittellinien,  die  hier  von  verschiedenen  Menschen  gezogen  wurden, 
wohl  nahezu  iibereinstimmen  wurden.  Wenn  der  Wirbelkôrper  nach 
Henle's  Yergleich  bohnenfôrmig  ist,  so  muss  die  Mittellinie  den  vorder- 
sten  Punkt  der  vorderen  Oonvexitât  mit  dem  vordersten  Punkte  der 
hinteren  Concavitât  verbinden  (Fig.  6). 

Die  Betrachtung  einiger  Bilder  môge  das  Gesagte  veranschaulichen. 

Auf  den  ersten  Blick  wird  man  bei  Fig.  25  das  „ Mitte  vorn"  er- 
kennen.  Es  ist  der  vorderste  Punkt  der  oberen  Basalflâche.  Yon  hier  aus 
lauft  etwas  schrâg  nach  redits  'eine  stumpfe  Kante  zu  dem  vordersten 
Punkte  der  unteren  Basalflâche.  In  dieser  Kante  wendet  sich  die  redite 
Seite  der  Yorderflâche  des  Wirbelkôrpers  zur  linken  um;  hier  ist  also  die 
Grenze  zwischen  rechts  und  links.  An  der  hinteren  Flâche  sieht  man 
die  bekannte  Einknickung.  Dort  liegen  die  Emissarien;  dort  ist  das 
„ Mitte  hinten". 

Auch  in  Fig.  14  ergibt  sich  das  „ Mitte  vorn"  auf  den  ersten  Blick. 
Es  ist  offeûbar  der  vorderste  Punkt  der  oberen  Basalflâche  ;  ihm  entspricht 
auch  das  „ Mitte  vorn"  der  unteren  Basalflâche  (das  in  der  Figur  den 
vordersten  hnken  Punkt  der  Zeichnung  bildet). 

Ohneweiters  ist  auch  an  der  Fig.  15  ersichtlich,  wo  das  „ Mitte 
vorn"  liegt,  und  ich  empfehle  jedem  Fachmanne,  einige  skoliotische 
Wirbel  in  die  Hand  zu  nehmen,  um  an  dem  wirklichen  Gebilde  selbst 
sich  zu  tiberzeugen,  wie  klar  die  Sache  ist.  (Ygl.  daher  Fig.  23  und  24.) 

Frâgt  man  zum  Schlusse,  wie  sich  die  Mittellinie  des  Bogens  zur 
Mittellinie  des  Kôrpers  verhalte,  so  kann  im  AUgemeinen  behauptet 
werden,  dass  sie  nahezu  ineinander  iibergehen,  dass  also  die  Mittellinie 
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des  Bogens,  nach  vorne  verlângert,  die  Mittellinie  des  Kôrpers  nahezu 
genaii  ergibt.  Niir  an  jenen  Keilwirbeln,  wo  der  Kôrper  stark  nach  der 
concaven  Seite  liin  in  die  Quere  gewachsen  ist,  bilden  —  wie  es  schon 
fruber  heryorgehoben  wurde  —  die  beiden  Mittellinien  einen  sehr  stumpfen, 
nach  der  concaven  Seite  offenen  Winkel.  (Gezeichnet  in  Fig.  25.*) 

Streng  genommen,  ist  der  normale  Wirbel  dureh  eine  Sagittalebene  in  eine  redite 
imd  linke  Hâlfte  getlieilt,  imd  beim  skoliotiselien  Wirbel  wiirde  es  sieli  daram  handeln, 
das  Eeclits  nnd  Links  ebenfalls  dureli  eine  F  lâche  zu  tlieilen,  von  der  es  naeli  dem 
Voransgeseliiekten  selion  klar  ist,  dass  sie  keine  sagittale  sein  wird;  ja,  sie  ist  an 
einzelnen  Wirbeln  aiieli  keine  senkreelite  Ebene,  sondern  dûrfte  (an  den  Selirâgwirbeln) 
eine  geneigte  sein;  ja,  sie  ist  vieileielit  iiberliaupt  keine  Ebene,  sondern  eine  kriimme 
Flâelie;  aber  dermalen  geniigt  es,  bloss  die  Flâelienansielit  der  Wirbel  zu  betraehten 
imd  in  dieser  eine  gerade  Linie  als  Grrenze  zwiselien  Eeelits  und  Links  anzimelimen. 

Um  bei  den  folgenden  Ans-  Pio-.  25. 

einandersetzungen  keine  Missverstând- 
nisse  aiifkommenzulassen,  soll  endUch 
noch  einmal  auf  den  Terminus  der 
Torsion  zuriickgegriffen  werden. 

Jene  Erscheinung,  welche  in 
Fig.  1  und  2  dargesteiït  ist,  haben 
wir  bisher  mit  dem  Ausdrucke  Ge- 
sammtwindung  oder  W  i  n  d  u  n  g 
schlechtweg  bezeichnet. 

Fiir  jene  Erscheinungen,  aus 
welchen  man  an  einem  einzelnen 
Wirbel  einen  gewundenen  oder  ge- 
drehten  oder  geknickten  Aufbau  er- 
schliesst,  haben  wir  bisher  den  Aus- 
druck  Torsion  gebraucht.  Eine  solche  Torsion  war  die  von  Lorenz 
nâher  beschriebene  abweichende  Stellung  oder  Eichtung  der  Bogenwurzeln. 
Sie  sind  nach  der  Concavitât  abgelenkt,  und  mehr  will  der  Ausdruck  nicht 
besagen.  Wir  haben  ûberdies  auch  schon  hervorgehoben,  dass  dièse  Torsion 
auf  der  horizontalen  Projection  des  Wirbels  ersichtlich  sei. 

Schon  Seeger**)  machte  die  Beobachtung,  dass  der  Bogen  des 
skohotischen  Wirbels  mitunter  eine  Drehung  um  eine  sagittale  Axe  er- 
fahre,  und  ihm  entging  die  grosse  Complicirtheit  der  unter  diesem  Gesichts- 
punkte  betrachteten  Yerhâltnisse  nicht.  Er  wies  insbesondere  darauf  hin, 

*)  Dièse  Erseheinungen  liatte  ieh  bei  friilierer  Gelegenheit  Obliquitât  des  Einzeln- 
wirbels  genannt,  analog  der  Obliquitât  des  Beekens. 

**)  Zur  Pathologie  der  Skoliose.  Wiener  med.  Presse,  1889. 


26 


Der  Meehanismus  der  skoliotiselien  Wirbelsâule. 


dass  sich  in  Bezug  auf  eine  Drehung  um  die  Sagittalaxe  die  eine 
Bogenwurzel  desselben  Wirbels  anders  verhalten  kônne  als  die  andere. 
Ich  bin  auf  dièse  Yerhâltnisse  etwas  naher  eingegangen,  *)  olme  jedocli 
eine  befriedigende  Darstellung  gegeben  zii  liaben.  Demi  wie  Seeger 
habe  auch  ich  erfahren,  dass  hier  die  Yerhâltnisse  hôchst  compKcirt 
werden,  indem  einzelne  Wirbel  in  einer  Beziehung  sich  so  verhahen, 
wie  der  nâchst  untere  iind  in  anderer  Beziehung  wie  der  nâchst  obère 
Nachbar.  Es  handelt  sich  dabei  im  Wesentlichen  um  Folgendes:  Bei 
der  hinteren  Ansicht  eines  normalen  Lendenwirbels  kann  man  um  die 
âussersten  Punkte  der  auf-  und  absteigenden  Fortsâtze  ein  symmetrisches 
Yiereck  (ïrapez)  umschreiben,  dessen  Seiten  nach  unten  convergiren  ;  die 
Linie  des  Dornfortsatzes  halbirt  dièses  Yiereck  in  zwei  seitliche  Hâlften  ; 
die  Processus  costarii  laufen  parallel  mit  den  zwei  Parallelseiten  des  Yier- 
eckes.  Nimmt  man  sich  nun  einen  Schrâgwirbel  aus  dem  skoUotischen 
Lendensegmente  heraus,  so  erscheint  das  genannte  Yiereck  in  toto  um 
eine  sagittale  Axe  gedreht,  und  zwar  entgegengesetzt  der  bekannten 
schiefen  Faserung  der  Corticalis  des  Wirbelkorpers.  Ja,  es  macht  geradezu 
den  Eindruck,  als  ob  der  Winkel,  um  w^elchen  der  Bogen  nach  der  einen 
Seite  gedreht  ist,  gleich  wâre  dem  Winkel,  um  welchen  die  Coritcalis- 
fasern  aus  ihrer  senkrechten  Eichtung  nach  der  anderen  Seite  ablenken  ; 
so  dass  beide  Erscheinungen  auf  einen  innigen  Zusammenhang  hinzudeuten 
scheinen. 

Bei  einem  normalen  Dorsalwirbel  lâsst  sich  durch  den  Ursprung 
der  aufsteigenden  Fortsâtze  eine  quere  Gerade  legen;  verbindet  man  ihre 
Enden  mit  der  Spitze  des  Dornfortsatzes,  so  entsteht  ein  gleichschenkeliges 
Dreieck,  dessen  Hôhe  in  der  sagittalen  Mittelhnie  liegt.  Nun  zeigen  gewisse 
skoliotische  Wirbel,  dass  dièses  Dreieck  schrâg  gestellt  ist. 

Man  betrachte  vorlâufig  die  drei  Einzelwirbel  der  Fig.  32,  yon  welchea 
der  eine  einen  Keilwirbel  und  die  andere  zwei  Schrâgwirbel  aus  dem 
skoliotischen  Segmente  betrifft,  so  wird  man  sofort  von  der  Grosse  und 
Complicirtheit  der  Erscheinungen  tiberzeugt. 

Es  liegt  also  eine  zweite  Form  der  Torsion  vor.  Die  Lorenz'sche 
zeigt  sich  auf  der  hor izontalen,  dièse  (die  Seeger-Alber t'schej  auf 
der  frontal  en  Projection. 

Es  bleibt  nun  noch  zu  fragen,  ob  es  eine  Torsion  auch  in  der 
sagittalen  Projection  gibt.  Einzelne  von  jenen  Sjmptomen,  die  ich 
unter  dem  Begrifîe  der  Eechnation  angefiihrt  habe,  gehôren  hieher;  so 


*)  Ziir  Anatomie  der  Skoliose.  Wiener  klin.  Rundschau,  1895. 
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vor  Allem  die  metir  horizontale  Stellung  der  Dornfortsatze,  die  steilere 
Eichtung  der  Gelenksfortsatze  und  einige  andere  Détails. 

Es  gibt  also  nicht  eine  Torsion,  sondern  Torsionen. 

Wir  untersclieiden  demnacli  an  dem  skoliotisehen  Wirbel  Tor- 
sionen, das  heisst  Abknickungen,  Drehungen,  im  Allgemeinen  also 
Stellungsverânderungen  der  Bestandtheile  zu  einander,  und  beschreiben 
sie  nach  den  drei  ràumlichen  Projectionen  als  horizontale,  frontale  und 
sagittale  Torsion.  Wir  gehen  dann  in  der  Analyse  weiter  zu  den  Er- 
scheinungen  zweiter  und  noch  niederer  Ordnung,  als  Eetorsion  und 
Contratorsion  des  betreffenden  Bestandtheiles  gegenuber  seinem  Insertions- 
gliede. 

Man  braucht  nur  den  einen  oder  den  anderen  geradezu  S-fôrmig  ge- 
krummten  Dornfortsatz  eines  hochgradig  skoliotisehen  Wirbels  anzusehen, 
uni  zu  wiirdigen,  wie  weit  hier  die  Deformationen  der  Wirbel  gehen. 

Dass  wir  fur  aile  dièse  Gestaltverânderungen  den  Ausdruck  Torsion 
gebrauchen,  ist  allerdings  eine  Ungenauigkeit,  da  wir  kein  anderes  Wort 
besitzen.  Aber  bei  der  detaillirten  Analyse  kônnen  wir  spâter  von  Stelle 
zu  Stelle  andere  passendere  Ausdriicke  substituiren.  Fur  die  vorlâufige 
Yerstândigung  liber  die  Gesammtânderungen  im  Aufbaue  mûssen  wir  mit 
dieser  Ungenauigkeit  vorliebnehmen. 


IV.  Keilwirbel  und  Schragwirbel. 

Um  iiber  die  Yertheilung  dieser  beiden  Hauptformen  der  skoliotisehen 
Wirbel  eine  leichte  Uebersicht  zu  geben,  theile  ich  eine  Tabelle  mit.  Es 
sind  in  derselben  neun  Skoliosen  zitïernmâssig  dargestellt.  Und  zwar  so, 
dass  die  Keilwirbel  mit  dicken,  aufrechtstehenden,  die  Schràgwirbel  mit 
schiefstehenden  Ziffern  bezeichnet  sind.  Wirbel,  an  denen  nichts  Patho- 
logisches  zu  sehen  ist,  sind  mit  gewôhnlichen  Lettern  numerirt.  Unter 
den  Keilwirbeln  ist  derjenige,  der  den  Scheitel  der  Kriimmung  bildet, 
auch  noch  durch  eine  grossere  Ziffer  ausgezeichnet  und  da  neben 
ihm  r.  oder  1.  steht,  so  ersieht  man,  ob  die  Kriimmung,  deren  Scheitel 
er  bildet,  nach  rechts  oder  links  convex  ist.  Demnach  braucht  man  an 
der  Gegenkriimmung  die  Korperseite  nicht  mehr  zu  bezeichnen;  es  ist 
selbstverstândhch  die  entgegengesetzte.  Wenn  also  z.  B.  der  neunte  Brust- 
wirbel  das  Zeichen  hat  :  9  r.,  so  weiss  man,  dass  in  der  Lende  der  dicke 
und  grosse  rômische  Dreier  (III)  den  Scheitelwirbel  einer  linksseitigen 
Krummung  bildet. 
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Der  Keilwirbel  ist  concavseitig  niedriger  und  bei  stârker  aus- 
gesprochener  Abschrâgung  sieht  man  auch  das  Symptom  der  Eeclination 
sofort.  Zieht  man  sich  die  Halbirungslinie  seines  Kôrpers,  so  sieht  man, 
dass  er  auf  Seiten  der  Ooncavitât  in  die  Quere  gewachsen  ist,  dabei  aber 
im  sagittalen  Dm'chmesser  verloren  hat.  Die  obère  Basalflâche  setzt  sich 
zipfelfôrmig  gegen  die  Fovea  costaHs  fort  und  manchmal  sieht  man  beide 
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in  unmittelbarer  Bertihrung.  Noch  einen  Schritt  weiter  und  die  Fovea 
erscheint  in  die  Basalflâche  aufgenommen,  als  ihr  ausserstes  Ende.  Zu- 
gleich  siebt  man,  dass  an  der  concaven  Hâlfte  die  obère  Basalflâcbe  mit 
ihrem  binteren  Eand  gegen  das  Foramen  vertébrale  zurticktritt,  und 
dièses  erzeugt  bauptsâchlicb  den  Anschein,  als  ob  die  obère  Basalflâcbe 
gegen  die  untere  etwas  gedreht  wâre.  Wie  oben  bemerkt  wurde,  erscheint 
dièse  Drehung  nicht  stets  in  dem  Sinne  erfolgt,  in  welcliem  die  Bogen- 
wurzeln  ablenken,  sondern  im  entgegengesetzten.  Ziebt  man  von  dem 
Punkte  zwiscben  den  Emissarien  an  der  Hinterflâche  des  Kôrpers  zum 
tiefsten  Punkte  der  Incisura  semilunaris  auch  noch  die  Mittelhnie  des 
Wirbelbogens,  so  bemerkt  man  an  hochgradigeren  Keilwirbeln,  dass  die 
Axe  des  Kôrpers  und  jene  des  Bogens  einen  nach  der  Concavitâtsseite 
offenen,  sehr  stumpfen  Winkel  bilden.  Hiediirch  erhâlt  der  Wirbel  eine 
geknickte  Gestalt,  und  die  gezogenen  Linien  machen  einerseits  die  an 
der  Hinterflâche  des  Kôrpers  ersichtliche  Flâchenknickung,  andererseits 
die  Ablenkung  der  Bogenwurzeln  sehr  ersichtlich.  Wir  kônnen  fiir  dièse 
Erscheinung,  fiir  die  Winkelbildung  zwischen  der  Axe  des  Kôrpers 
und  des  Bogens,  den  Ausdruck  „Obliquitât  des  Wirbels"  gebrauchen. 

Es  wâre  von  hôchstem  Interesse  und  von  entscheidender  Bedeutung, 
beginnende  Skoliosen  kindlichen  Alters  zu  untersuchen.  Ich  war  in 
dieser  Lage  noch  nicht.  Aber  ich  fand  doch  Gelegenheit,  schwache 
Skoliosen  an  Skeletten  Erwachsener  zu  besichtigen. 

Ein  Prâparat  dieser  Art  fand  sieli  in  der  Sammlimg  meiner  Klinik.  Es  betrifft 
eine  ganz  mâssige,  sehr  flaehe  S-formige  Skoliose,  Lende  naeli  links,  Dorsuni  naeli 
reehts.  Die  Skoliose  ist  von  einem  so  geringen  Grrade,  dass  nur  am  lY.  Lendenwirbel 
eine  Keilbildimg  geringsten  Grades  von  vorne,  am  III.  und  IL  ein  Niedrigersein  der 
eoneavseitigen  Korperhàlfte  niir  von  riiekwarts  zii  selien  ist.  Am  Dorsalsegment  ist  nur 
am  6.  Wirbel  die  beginnende  Keilbildimg  darin  signalisirt,  dass  der  Wirbelkorper 
eoneavseitig  stârker  ausgeseliweift  ist.  Da  konnte  ieli  an  den  ilire  Keilgestalt  eben 
noeh  verratlienden  Wirbeln  folgende  Merkmale  constatiren: 

1.  Die  Emissarien  erseheinen  sehon  gegen  die  Convexitàt  liinausgewandert,  die 
hintere  Flâelie  des  Wirbelkorpers  in  der  bekannten  Weise  eingekniekt,  so  dass  man 
eine  in  die  Quere  ausgewaehsene  eoneavseitige  und  eine  in  die  Hohe  gewaehsene  eonvex- 
seitige  Korperhàlfte  unterseheiden  kann.  Man  sieht  dièses  deutlieh  an  dem  5.,  6.,  7. 
und  8.  Brustwirbel  (aus  dem  Seheitel  der  Krûmmung),  dann  am  IL  Lendenwirbel. 

2.  Die  von  Lorenz  besehriebene  Ablenkung  der  Bogenwurzeln  gegen  die  con- 
cave Seite  und  eine  dem  entspreehende  Differenz  in  ihrer  Dieke. 

3.  Beginnende  sagittale  Torsion  am  IL  und  III.  Lendenwirbel." 

4.  Die  Asymmetrie  der  Sehlusstheile  des  Bogens,  indem  an  der  Oonvexitâtseite 
die  hintere  Bogenhâlfte  —  vom  Proe.  spin.  zum  Proc.  transv.  betraehtet  —  in  der 
Quere  ansehnlicher  ist,  als  die  entspreehende  Hâlfte  in  der  Ooncavitâtseite.  Wenn 
man  entwiekeltere  Skoliosen  von  hinten  betraehtet,  so  ist  dieser  Untersehied  ungemein 
auffâllig.  Die  Pinne,  w^elche  zwisehen  dem  Dornfortsatze  und  dem  Querfortsatze  liegt, 
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ist  auf  Seite  der  Convexitat  breit,  auf  der  eoneaven  Seite  eng,  imd  wie  die  Kriimmnng 
nmbiegt,  weehselt  aiieli  das  Yerlialten  der  Einne;  war  sie  in  der  ersten  Kriimmung 
reehts  weiter,  so  ist  sie  es  in  der  zweiten  links.  Dieser  Unterseliied  ist  aber  nur  an  den 
Pimkten  der  stârksten  Kriimmung  in  der  Lende  zu  selien,  besonders  am  IL  Lendenwirbel. 

5.  Greringe  Asymmetrien  in  der  Grosse  und  Gestalt  der  Gelenkflâelien,  Namentlieh 
sieht  man  am  IL  Lendenwirbel  den  eoneavseitigen  absteigenden  Fortsatz  massiger,  dem 
entspreeliend  die  iiin  aiifnelimende  Pfanne  des  diesseitigen  aufsteigenden  Fortsatzes  des 
m.  Lendenwirbels  erweitert. 

Die  Schrâgwirbel  sind  von  Ko  cher  treffend  so  genannt  worden. 
Wâhrend  ein  normaler  Wirbelkôrper  einem  geraden  Oylinder  an  Gestalt 
gleicht,  ahrat  der  Kôrper  eines  Schràgwirbels  einem  schiefen  Cjlinder 
nach.  Die  Basalflâchen  sind  gegeneinander  nicht  geneigt,  wie  beim  Keil- 
wirbel,  sondern  bleiben  parallel,  aber  sie  steben  auf  der  Hôhenaxe  des 
Wirbelkôrpers  nicht  senkrecht,  sondern  schief.  In  schiefer  Eichtung  ver- 
lâuft  auch  an  der  vorderen  Seite  des  Wirbelkôrpers  eine  sehr  stumpfe 
Kante  als  die  nun  schràge  vordere  Mittellinie  des  Wirbelkôrpers.  An  der 
ganzen  Yorderflache  zeigt  sich  eine  dem  gleichsinnige  schiefe  Faserung 
des  Knochens.  An  der  hinteren  Flâche  zeigt  sich  das  Emissarimn  je  nach 
der  Stellung  des  Schràgwirbels  in  der  Kriimmung  bald  in  normaler  Stellung 
in  der  Mitte  der  Hinterflache,  bald  nach  der  einen  oder  der  anderen 
Seite  verschoben  und  dem  entsprechend  auch  die  hintere  Flâche  des 
Wirbelkôrpers  geknickt.  Dièse  Stellung  des  Emissariums  hângt  zusammen 
mit  der  im  Horizonte  vor  sich  gehenden  Ablenkung  der  Bogenwurzeln. 
Nehmen  wir  an,  eine  Wirbelsàule  biete  eine  untere  Dorsalskohose  nach 
rechts  und  eine  obère  nach  links.  Zwischen  beiden  Kriimmungen  seien 
drei  Schrâgwirbel  eingeschaltet;  sagen  wir  —  ich  habe  das  entsprechende 
Prâparat  vor  mir  —  der  7.,  6.,  5.  Der  der  unteren  Kriimmung  als  ihr 
hôchstes  Glied  noch  angehôrige  8.  Wirbel  zeigt  noch  eine  Andeutung 
von  Keilgestalt,  die  Spitze  des  Keiles  nach  links  in  die  Ooncavitât  hinein. 
Dem  entsprechend  weichen  seine  Bogenwurzeln  nach  links  ab  und  das 
Emissarium  erscheint  nach  rechts  verriickt.  Da  verhâlt  sich  nun  der 
unterste  (7.)  Schrâgwirbel  ebenso  wie  der  unter  ihm  liegende  Keilwirbel. 
Die  Bogenwurzeln  nach  links  abgelenkt,  das  Emissarium  weiter  nach 
rechts  gelegen.  Bei  dem  nâchst  oberen  (6.)  Schrâgwirbel,  dem  mittleren 
unter  den  dreien,  ist  das  Emissarium  in  der  Mitte  und  die  beiden  Bogen- 
wurzeln stehen  diagonal,  ohne  ersichtliche  Ablenkung.  Der  nun  folgende 
oberste  der  drei  Schrâgwirbel,  der  5.,  zeigt  nun  das  Emissarium  nach  links 
hinausgeriickt  und  die  Bogenwurzeln  nach  rechts  ablenkend,  genau  so, 
wie  es  sich.  an  dem  oberen  Nachbar,  dem  4.  zeigt,  der  nur  den 
ersten  angedeutenden  Keil  der  oberen  Kriimmung  bildet.  Der  untere 
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Schrâgwinkel  verhalt  sich  also  mit  Eiicksicht 
auf  die  Knickimg  der  Hinterflaclie,  Stellung  des 
Emissariums  und  Ablenkung  der  Bogenwurzeln 
wie  die  unter  ihm  liegenden  Keile  der  unteren 
—  und  der  obère  Schrâgwirbel  wie  die  ubei*  ihm 
liegenden  Keile  der  nâchst  oberen  Krilmmung. 
Der  mittlere  Schrâgwirbel  verhalt  sich  neutral; 
er  ist  in  diesem  Punkte  ein  Interferenzwirbel. 
Die  beiliegende  Fig.  26  veranschaulicht  das  Ver- 
halten.  Sie  enthàlt  al  s  mitersten  den  8.,  als  obersten 
den  4.  Dorsalwirbel.  Man  kann  sich  angesichts 
dieser  Figm-  nichts  Anderes  vorstellen,  als  dass 
in  der  unteren  Kriimmung  ein  von  der  Ooncavitât 
ausgeiibter  Zug  die  Bogenwurzeln  in  seinem 
Sinne,  und  ein  in  der  oberen  Kriimmung  von 
deren  Ooncavitât  aus  geubter  Zug  dieselben  wieder 
in  der  entgegengesetzten  Eichtung  zieht  und 
dass  in  den  Schrâgwirbeln  der  Umschlag  des 
einen  in  das  andere  erfolgt.  Woher  soll  dieser 
Zug  ausgeûbt  sein? 

Es  wurde  frûher  die  zuerst  von  Lorenz 
ausgesprochene  Anschauung  erôrtert,  dass  die 
Ablenkung  der  Bogenwurzeln  eine  Deviations- 
erscheinung  sein  diirfte.  Der  Kôrper  riickt  aus 
der  Mittellinie  hinaus,  der  Bogen  kann  nicht 
folgen;  die  Bogenwurzeln  werden  in  die  Ooncavitât 
hinein  abgeknickt.  Das  wurde  aber  von  Lorenz 
nur  fiir  die  Keilwirbel  behauptet.  Erwâgt  man 
aber  das,  was  soeben  beziiglich  der  Schrâgwirbel 
angefuhrt  wurde,  so  kann  fiir  dièse  eine  analoge 
Erklârung  durchaus  nicht  versucht  werden.  Man 
tiberlege  nur!  Drei  Schrâgwirbel,  die  zwischen 
zwei  Kriimmungen  liegen,  also  ohnehin  so  nahe 
der  MittelHnie  als  moglich  !  Der  mittlere  zeigt 
keine  Ablenkung  der  Bogenwurzeln;  der  untere 
zeigt  eine  solche  nach  der  concaven,  der  obère 
eine  nach  der  anderen  Seite;  die  einen  Bogen- 
wurzeln sehen  stark  nach  links,  die  anderen  stark 
nach  rechts.  Die  Ablenkungen  besitzen  einen 
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Grad,  wie  sie  an  hochgradigen,  weit  aus  der  Mittellinie  geschobenen  KeiK 
wirbeln  vorkommen.  Hier  kann  von  einer  Deviationserscheinung  iiberliaupt 
keine  Eede  sein.  Wie  die  Sache  zu  erklâren,  soll  nun  zur  Sprache  kommen. 

Wenn  wir  uns  an  einem  normalen  Brustwirbel  die  concaven  ventral - 
und  medialwârts  gerichteten  Gelenkspfannen  seines  absteigenden  Fort- 
satzes  ergânzen,  so  erhalten  wir  —  natiirlich  nur  beilâufig  —  einen 
Kreis,  dessen  Mittelpunkt  etwa  der  Mitte  des  Nucleus  pulposus  entspricht. 
Das  ist  eine  bekannte  Thatsache.  Ziehen  wir  von  dem  Mittelpunkte  des 
Nucleus  Eadien  nacli  der  PeripJierie  des  Wirbelkôrpers,  so  konnen  wir 
sie  in  lauter  symmetrisclie  Paare  gruppiren.  (Siehe  Fig.  16.) 


Flg.  27. 


Nehmen  wir  nun  einen  ausgesprochenen  Keilwirbel  her  und  wâblen 
wir  einen  Punkt,  der  etwa  dem  Centrum  des  Nucleus  pulposus  entspricht. 
Dass  der  Nucleus  stark  in  die  convexe  Seite  hinausgedrângt  ist,  ist  be- 
kannt;*)  unser  Punkt  wird  also  in  der  convexseitigen  Hâlfte  des  Wirbel- 
kôrpers liegen.  Ziehen  wir  nun  verschiedene  Eadien  von  hier  aus,  so 
erhalten  wir  eine  eigenthumliche  Figur,  welche  in  uns  die  Vorstellung 
erweckt,  als  kônne  der  Wirbelkôrper,  der  ja  von  der  Seite  der  Concavitât 
nach  der  Convexitât  rotirt  und  dabei  von  den  an  die  Nachbarn  fest- 
gehaltenen  Bogengebilden  gehindert  wird,  in  seinem  ganzen  Gefuge  derart 

*)  Man  beaehte  die  von  mir  ziierst  hervorgeliobenen,  in  Fig.  27  ersielitliehen 
Ausnagimgen  des  Eandes  der  Wirbelkorperrânder  an  der  eonvexen  Seite;  man  findet, 
dass  sie  in  kleine  Grruben  an  den  einander  zuselienden  Basalflâelien  zweier  Wirbel 
fûhren  und  entspreclien  offenbar  dem  Drueke,  den  der  liielier  verlagerte  Nucleus  pulposus 
auf  die  aueli  noeli  dureh  Zug  gedelinten  Knoelienpartien  ausiibt.  Dieser  Befund  ist  fast 
an  allen  hochgradigen  Skoliosen  zu  sehen. 
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verândert  sein,  dass  die  lângeren  Eadien  die  langgezogenen,  die  kilrzeren 
Eadien  die  zusammengedrângten  Partien  des  Wirbelkôrpers  versinDlichen, 
Ailes  naturlich  nur  im  Sinne  der  horizontalen  Projection  (Fig.  28).  In 
Eucksicht  auf  die  Hôhendimension  wissen  wir,  dass  die  convexseitige  Hâlfte 
hôher,  die  concavseitige  niedriger  ist.  Dass  die  letztere  durch  Druck 
niedriger  ist,  das  dûrfte  kaum  bestritten  werden. 

Warum  sie  aber  in  die  Quere  ausgedehnter  sei,  d.  h.  warum 
die  Distanz  vom  Emissarium  ziim  Abgange  der  concavseitigen  Bogenwurzel 
grôsser  sei,  das  ist  niclit  so  ohneweiters  klar.  Man  kann  sich  darûber 
zwei  Vorstellungen  bilden.  Es  kann  hier  Druck  oder  Zug  im  Spiele  sein. 
Die  Wirbelkôrperhâlfte  kann  eben  in  die  Quere  gedriickt  oder  in  die 
Quere  gezogen  sein.  Ich  selbst  habe  bislier  die  erstere  Annahme  fur  die 
wahrscheinlielie  gehalten.  Ich  habe  aber  eingesehen,  dass  sich  Griinde 
dagegen  vorfinden. 

Es  ist  bekannt,  dass  auf  der  concaven  Seite  der  Keilwirbel  die 
Foveae  costales  superiores  sich  nicht  immer  vorfinden.  Eine  oberflâchlichere 
Erwâgung  fuhrt  zu  der  Annahme,  dass  sie  von  oben  her  durch  Druck 
zerstôrt  werden,  d.  h.  dass  der  Druck  die  concavseitige  Hiilfte  der  oberen 
Basalflâche  immer  mehr  und  mehr  niederlegt  (und  reclinirt)  bis  ihr  lateralster 
Pankt  dem  untersten  Punkte  der  diesseitigen  Fovea  articularis  entspricht  ; 
dann  wâre  die  Fovea  verschwunden  und  ihre  Stelle  gleichsam  in  die 
obère  Basalflâche  aufgenommen.  Man  kônnte  den  Vorgang  mit  dem 
Meissel  nachahmen,  indem  man  ihn  am  untersten  Punkte  der  Fovea  an- 
setzend,  gegen  die  MittelHnie  der  oberen  Basalflâche  fûhren  und  so  den 
Bogen  abschrâgen,  d.  h.  keilfôrmig  gestalten  wiirde.  (Die  Abschrâgung 
kann  selbstverstândlich  noch  weiter  gehen  ;  es  gibt  ja  Keilwirbel,  bei 
denen  die  obère  und  untere  Basalflâche  factisch  zusammenstossen). 

Man  findet  aber  mitunter  Wirbel,  deren  Betrachtung  zu  Zweifeln 
an  der  Eichtigkeit  einer  solchen  Yorstellung  fiihrt.  Es  findet  sich  nâmlich 
mitunter  die  Fovea  costalis  auf  die  obère  Basalflâche  des  Keilwirbels 
verlagert,  und  man  sieht  noch  ihren  Contour  neben  dem  Contour  der 
sich  in  die  Quere  ausbreitenden  Basalflâche.  Noch  sind  beide  Gebilde 
nebeneinander  discret  vorhanden.  Ein  Schritt  —  und  die  Foveaflâche  ist 
in  die  Basalflâche  aufgenommen  und  bildet  ihren  âussersten  concav- 
seitigen Zipfel. 

Das  lâsst  sich  kaum  anders  denken,  als  durch  Zug  entstanden.  Ein 
zunâchst  ■  auf  den  oberen  Eand  der  concavseitigen  Fovea  geiibter  Z  u  g 
kann  diesen  Eand  nach  der  convexen  Seite  umlegen  und  in  seiner 
weiteren  Wirkung  die  ganze  Flâche  der  Fovea  aus  ihrer  verticalen  Lage 
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in  die  naliezu^  horizontale  bringen,  so  dass  sie  dann  neben  dem  Contour 
der  Basalflâclie  liegt.  Um  ja  nicht  missverstanden  zu  werden,  will  icb 
ein  Bild  gebraiicben.  Man  lege  seine  linke  Hand  mit  dem  ulnaren  Eande 
auf  die  horizontale  Flâcbe  eines  Tisches  auf.  Daneben  lege  man  einige 
Bûcher  so,  das  sie  aufeinander  geschichtet  die  Hohlhand  beriihren.  Jetzt 
ziehe  man  das  oberste  der  Bûcher  etwas  nach  rechts  ;  soll  die  Hohlhand 
die  Bûcher  stets  beriihren,  so  wird  sie  sich  mit  ihrem  radialen  Eande  in 
diesem  Aiigenbhcke  nach  rechts  proniren,  schief  stehen;  dann  ziehe  man 
die  Bûcher  successive  nach  rechts  weg;  die  Hand  wird  immer  mehr 
pronirt  und  schliesslich  mit  der  Vola  auf  der  Tischplatte  aufruhen.  Etwa 
so  —  omnis  comparatio  claudicat  —  kann  die  Fovea  aus  ihrer  verti- 
cal en  StelluDg  an  der  Seite  des  Wirbelkôrpers  in  die  (nahezu)  horizontale 
Stellung  auf  dessen  obérer  Flixche  sich  begeben. 

Wir  kommen  also  mit  den  Thatsachen  besser  weg,  wenn  wir  an- 
nehmen,  dass  auf  die  concavseitige  Wirbelhâlfte  ein  Zug  ausgeûbt  wird 
von  der  convexen  Seite  her  und  dass  die  concavseitige  Wirbelkôrper- 
hâlfte  in  die  Quere  gezogen  wird,  wâhrend  sie  auch  durch  Druck  von 
oben  fîacher  gedrûckt  und  reclinirt  wird.  Es  ist  nicht  zu  verkennen,  dass 
sich  hier  eine  Yorstellung  wiederholt,  welche  seinerzeit  Nicoladoni  vor- 
schwebte,  als  er  annahm,  die  concavseitige  Wirbelkôrperhâlfte  wachse  in 
die  Quere,  das  Emissarium  wandere  gegen  die  convexe  Seite  aus.  Das 
nehmen  wir  jetzt  auch  an;  nur  beging  Nicoladoni  den  schweren 
Irrthum,  die  anatomische  Mitte  der  hinteren  Wirbelflâche  anderswo  zu 
suchen  als  zwischen  den  Eraissarien  und  kam  so  immer  tiefer  in  ver- 
fehlte  Auffassungen. 

Mit  der  Yorstellung,  die  ich  soeben  entwickelt  habe,  lâsst  sich 
vielleicht  auch  das  Yerhalten  der  Fascia  longitudinal is  anterior  erklâren, 
die  nach  der  convexen  Seite  hin  immer  dûnner  und  dûnner  gezogen 
wird.  Aber  ich  habe  die  Sache  nicht  untersucht  und  deute  nur  an,  dass 
dieser  Punkt  geprûft  werden  kônnte. 

Aber  was  fûr  ein  Zug  sollte  es  sein,  der  die  concavseitige  Wirbel- 
kôrperhâlfte in  die  Quere  zieht  ?  Ich  glaube,  dass  auch  hier  kaum  ein 
Zweifel  obwalten  kônne.  Die  von  Lorenz  nâher  gewûrdigte  Knickung 
der  hinteren  Flâche  des  Wirbelkôrpers  ist  eine  zu  auffallende  Erscheinung. 
In  Fig.  23  ist  sie  schôn  bogenfôrmig  ausgeprâgt  ;  in  Fig.  25  und  28  stossen 
die  concavseitige  und  die  convexseitige  Hâlfte  der  hinteren  Flâche  des  Wirbel- 
kôrpers, die  de  norma  in  einer  Flucht  laufen,  geradezu  rechtwinklig  zu- 
sammen.  Es  wurde  oben  hervorgehoben,  dass  die  Erscheinung  schon  im 
Beginne  der  Skoliose  auftritt,  schon  da  ist  das  Hinausgerûcktsein  des 
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Emissariums  imd  die  Knickung  der  hiiiteren  Fliiche  des  Wirbelkôrpers 
im  geringsten  Grade,  aber  deutlich  vorlianden. 

Man  vergleiche  mit  diesen  Figuren  aucli  nocli  die  hier  gegebene 
Fig.  29,  die  Nicoladoni  abbildet.  Sie  ist  der  Wirbelsaiile  eines  jungen 
rhachitischen  Kindes  entnommen  und  leider  entspricht  sie  einem  nach 
links  convexen  Abschnitte  der  skoliotiselien  Krlimmuiig,  wâhrend  in  den 
citirten  Figuren  und  in  unserer  ganzen  Auseinander-  jp^g  29. 

setzung  ein  reclitsseitig  convexer  Absclinitt  der  Sko- 
liose  zu  Grunde  gelegt  ist.  Man  brauclit  aber  nur 
die  Figur  gegen  das  Licht  zu  lialten,  um  sofort  die 
Congruenz  mit  unseren  Fig.  23  und  29  herzustellen. 
Betraclitet  man  die  Nicoladoni "sche  Figur  an  dem 
ganzen  Vorderrande  des  Wirbelkôrpers,  so  ist  die 
Aelinlichkeit  mit  dem  sagittalen  Proûl  eines  Kniegelenkskondyls  unver- 
kennbar.  Wie  an  dem  letzteren  zu  sehen  ist,  dass  sicli  das  Gebilde  je 
weiter  nach  riickwarts,  destomelir  zusammenwindet,  so  ist  auch  an  dem 
skoliotiselien  Keilwirbel  zu  selien,  wie  er  von  der  concaven  Seite  an  gegen 
die  convexe  hin  sich  immer  starker  in  sicli  zusammenwindet.  Es  ist  dies  ein 
Bild,  das  versteht  sicli:  aber  gerade  in  der  organisclien  Welt  gebrauclien  wir 
so  oft  viel  verfanglicliere  Bilder,  indem  wir  von  Dreiecken,  Trapezen,  Prismen 
u.  s.  w.  spreclien.  Jedenfalls  ist  unser  Bild  den  organischen  Formen  nàher. 

Die  in  dem  Bilde  versinnliclite  Figur  muss  aber  der  Wirbel  langsam 
gewinnen,  wenn  aus  einem  normalen  Wirbel  ein  skoliotisclier  Keil  werden 
soll.  Nun  wissen  wir,  dass  mit  der  Bildung  der  skoliotiselien  Krilmmung 
der  Wirbel  sich  drelit,  und  zwar  in  der  Eielitung  von  der  concaven  zur 
convexen  Seite.  Die  Bogengebilde  konnen  ihm  nicht  in  dem  Maasse 
folgen;  sie  liemmen  daher  den  Effect  der  Eotation.  Der  Wirbel  erleidet 
daher  eine  Déformation.  So  ist  seine  Gestaltverànderung,  aber  auch  die 
Ablenkung  der  Bogenwurzeln  leichter  zu  verstehen,  damit  das  ovoide 
Ausgezogensein  des  Wirbelloclies  :  und  vor  Allem  wird  uns  begreiflich,  dass 
die  Drehung  einen  Zug  auf  die  concavseitige  Wirbelkôrperhàlfte  ausiibt 
und  dièse  somit  in  die  Quere  dehnt.  Die  Drehung  ist  aber  eine  noth- 
wendige  Folge  des  Mechanismus  der  Wirbelsiiule. 

Denken  wir  uns  den  Wirbelkôrper  aus  einer  zithen  Masse,  die  um 
eine  durch  die  Mitte  des  Nucleus  pulposus  durchgesteckte  Verticalaxe 
rotirt,  so  wird  die  Masse  in  der  Eichtung  der  Eotation  zusammeugedrangt, 
auf  der  ahderen  Seite  gedehnt. 

Dièse  Yorstellung  stimmt  aber  mit  dem  zusammen,  was  wir  an  den 
Eippen  des  skoliotischen  Thorax  sehen.    Wir  konnen  von  demselben 
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Punkte  aus,  von  dem  Centrum  des  Nucleus  pulposus  Eadien  zu  der 
Thoraxperipherie  ziehen,  imd  wir  erhalten  die  analoge  Fig.  30. 

Yollends  aber  wird  unsere  Yorstellung  untersttitzt,  wemi  wir  einen 
Fall  von  hochgradigster  Skoliose,  eine  kyphotisch  gewordene  Skoliose 
betrachten.  Die  Drehung  geht  immer  weiter,  die  Windung  wird  immer 
auffâlliger.  Der  Wirbelbogen  steht  schon  fast  ganz  sagittal.  Die  convex- 
seitigen  Eippen  sind  in  ihrem  hinteren  Abschnitte  so  stark  gekriimmt, 

Fig.  30. 


dass  sie  sich  nun  an  die  convexe  Hâlfte  des  Wirbelkôrpers  anlegen  und 
um  ihn  herumspinnen.  Die  concavseitigen  Eippen  wiederum  ziehen  hart 
aneinander  zusammengedrângt  und  fast  geradlinig  in  der  Concavitât  und 
kônnen  hier  die  concavseitigen  Wirbelkôrper  berûhren. 

3;^^  Wennwir dièse Vorstellung  festhalten,  so  erscheint 

uns  das  ganze  System  in  einer  Eichtung  verstândlich. 
Es  bewegt  sich  um  eine  —  durch  die  Centra  der  Nuclei 
pulposi  gelegte  Yerticalaxe  nach  der  einen  Seite,  dreht 
und  windet  sich.  Und  das  ist  die  horizontale 
Torsion  der  Skoliose.  Ihr  Symbol  wâre  Fig.  31.*) 
Wenn  nun  die  Skoliose  eine  S-fôrmige  ist,  so  geschieht  an  dem 
nâchsten  Segmente  das  Entgegengesetzte.  Drehte  uncl  wand  sich  das  eine 
Segment  nach  rechts,  so  dreht  sich  das  andere  nach  Hnks. 


*)  Der  diekere  Strieh  versinnlicht  die  sich  einwindende  Gestalt  des  Wirbelkôrpers, 
der  dtinnere  die  âhnliche  Grestalt  des  zugeliorigen  Eippenringes.  Die  Wirbelsâule  und 
der  Brustkorb  winden  sich. 


Der  Meehanismiis  der  skoliotisehen  Wirbelsânle. 
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Zwischen  beiden  Segmeaten  sind  aber  die  Schrâgwirbel  eingeschaltet. 
Die  miissen  den  Uebergang  vermitteln.  Es  ist  dana  sehr  begreiflich,  dass 
der  untere  von  den  drei  Schrâgwirbeîn  die  Drehung  des  unteren  Seg- 
mentes, der  obère  jene  des  oberen  mitmacht,  der  mittlere  aber  ein  Inter- 
ferenzwirbel  bleibt.  (Diesen  kônnte  man  einen  Uebergangswirbel  nennen; 
er  hâtte  eine  ausgezeichnete  Stellung,  wie  sie  der  Scheitelwirbel  unter  den 
Keilwirbeln  besitzt.) 

Durch  dièse  Yorstellung  gelangen  wir  auch  zum  Yerstândnisse 
der  so  bedeutenden  Ablenkung  der  Bogenwurzeln  an  den  Schrâgwirbeîn. 
Ans  der  Déviation,  ans  dem  horizontal  en  Schube  ans  der  Mittellinie  hin- 
aus  kônnen  wir  sie  nicht  verstehen,  da  ja  —  wie  oben  schon  hervor- 
gehoben  wurde  —  die  Schrâgwirbel  ans  der  Mittellinie  am  wenigsten 
deviiren.  Ans  der  Eotation  und  damit  gegebenen  horizontalen  Torsion  in 
unserem  Sinne  finden  wir  sie  verstândlich.  Der  Kôrper  zeigt  durchaus 
nicht  jene  Einrollung,  wie  der  der  Keilwirbel  ;  die  Bogenwurzeln  sind  aber 
stark  abgelenkt.  Da  kann  nur  ein  drehendes  Moment  einwirken.  Die  den 
Schrâgwirbeîn  zunâchst  benachbarten  Keilwirbel  sind  mit  den  ersteren 
innig  verbunden,  gleichsam  verhakt;  die  Bogenwurzeln  sind  gleichsam 
die  Kurbeln,  an  denen  die  Keilwirbel  angreifen;  die  Kurbeln  selbst 
werden  abgeknickt,  aber  die  Kôrper  nicht  gedreht.  Hier  muss  also  eine 
eigenthiimliche  Anordnung  der  Krâfte  wirksam  sein. 

Was  die  Schrâgwirbel  noch  auszeichnet,  ist  die  frontale  (um  die  sagittale 
Axe  erfolgte)  Torsion  der  Bôgen,  von  welcher  sofort  die  Eede  sein  wird. 


V.  Wirbellbogen. 

Die  Skoliose  ist  nicht  nur  eine  gewundene  Sâule,  sondern  auch  eine 
seitlich  gebogene. 

Haben  uns  im  Bereiche  der  Wirbelkorper  die  Keilwirbel  dièse  seit- 
hche  Ausbiegung  am  sprechendsten  vorgehalten,  so  stossen  wir  beim 
Studium  der  Wirbelbôgen  auf  eine  andere  ganz  merkwiirdige  Erscheinung. 

Es  ist  dies  die  auf  der  frontalen  Projection  ersichtliche  (also  um 
eine  sagittale  Axe  entstanden  gedachte)  Torsion,  von  welcher  zum  Schlusse 
des  IIL  Abschnittes  die  Eede  war.  Seeger  war  die  Erscheinung  auf- 
gefallen,  dass  an  manchen  Wirbeln  der  Bogen  um  eine  sagittale  Axe 
gedreht  erscheint.  Er  wusste  aber  die  Erscheinung  nicht  zu  deuten;  er 
notirte  sie  als  Merkwiirdigkeit.  Ich  verfolgte  sie  spâter  etwas  nâher 
und  ahnte   in  ihr  ein   Gesetz.    Doch  erst  das   Studium  an  zerlegten 
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Wirbelsâulen  brachte  mich  dem  Yerstândnisse  nâher.  In  der  ersten  Mit- 
theilung-^)  hob  ich  hervor,  dass  sie  an  Schrâgwirbeln  zu  sehen  sei  und 
bildete  einen  ans  dem  Dorsalsegmente  ab.  In  der  zweiten**)  hob  ich 
hervor,  dass  sie  sieh  von  den  Schrâgwirbeln  auch  auf  die  Keilwirbel 
fortsetzt;  aber  ich  hatte  damais  kein  geeignetes  zerlegtes  Material. 
Heute  kann  ich  Nâheres  berichten. 

Wenn  man  Pig.  17  a  und  h  ansieht,  so  bemerkt  man,  dass  die  Wirbel- 
platte  entgegengesetzt  gestellt  erscheint  zu  der  Streifung  des  Schrâgwirbels. 

Hat  man  eîne  Wirbelsâule  mit  zwei  entgegengesetzten  Krlimmungen, 
so  hat  man  auch  zwei  Serien  von  Schrâgwirbeln.  Die  untere  Série  bildet 
den  Uebergang  zwischen  den  zwei  Krlimmungen;  die  obère  den  Ueber- 
gang  von  der  oberen  Kriimmung  zum  normal  aufsteigenden  (oder  schwach 
entgegengekrtimmten)  oberen  Ende  der  Wirbelsâule.  An  beiden  Serien 
zeigt  sich  dièse  Torsion  der  Wirbelbôgen,  einer  gleichen  Eegel  folgend; 
immer  ist  der  Bogen  nach  der  der  Streifung  des  Wirbelkôrpers  entgegen- 
gesetzten Eichtung  gestellt  (gedreht  oder  torquirt). 

Angenommen,  die  untere  Kriimmung  wâre  eine  Lendenkrûmmung 
mit  der  Convexitât  nach  links,  so  ist  die  nun  nach  oben  folgende  Série 
(von  2  oder  3)  Schrâgwirbeln  von  links  unten  nach  rechts  oben  gestreift. 
Der  Bogen  dieser  Schrâgwirbel  ist  demnach  mit  seiner  verticalen  Mittel- 
linie  von  rechts  unten  nach  links  oben  gerichtet. 

Die  obère  Série  der  Schrâgwirbel  ist  von  rechts  unten  nach  hnks 
oben  gestreift  und  geschrâgt.  Die  Bogen  sind  mit  ihrer  Yerticallinie  von 
links  unten  nach  rechts  oben  gedreht. 

Dabei  hat  man  sich  zu  denken,  dass  die  Schrâgwirbel  heraus- 
genommen  und  auf  die  untere  Basalflâche  gestellt  sind;  denn  ist  die 
Kriimmung,  welche  zwischen  beiden  Serien  liegt,  sehr  stark,  so  kônnen 
die  Schrâgwirbel  geradezn  horizontal  liegen;  man  muss  sich  also  dieselben 
vertical  aufgestellt  denken.  (Yersinnlicht  in  Fig.  32.) 

Stellt  man  sich  vor,  die  Kriimmung  wâre  sehr  gering,  die  Schrâg- 
wirbel trotzdem  gut  entwickelt,  so  wlirde  man  den  Eindruck  haben,  als 
ob  die  in  Eede  stehende  Torsion  der  Bogen  den  Effect  hâtte,  dass  die 
Mittellinien  der  Bogen  beider  Serien  nahezu  in  dieselbe  Verticale  fallen. 

Prlift  man  nun  einen  einzelnen  Wirbel  auf  dièse  Erscheinung,  so 
kônnte  man  im  ersten  Augenblicke  daran  denken,  dass  die  Bogen  schon 
in  ihren  Wurzeln  gegen  den  Kôrper  gedreht  sind. 


*)  Zur  Théorie  der  Skoliose.  1890. 

Zur  Anatomie  der  Skoliose.  Wiener  klin.  Kundselian,  1895. 
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An  einem  normalen  Wirbel  ergibt  der  frontale  Durchschnitt  jener 
zwei  Stellen,  wo  die  Bogenwurzeln  in  den  Kôrper  implantirt  sind,  zwei 
vertical  stehende  Ellipsen.  An  einem  Schrâgwirbel  mit  der  in  Eede 
stelienden  frontalen  Bogentorsion  wiirde  man  also  erwarten,  dass  jener 
Dmxlisclinitt  zwei  schrâg  stehende  Ellipsen  ergibt.  Aber  das  ist  durchaus 
nicht  immer  der  Fall.  Schon  der  blosse  Anblick  der  Bogenwurzeln  ergibt 
oft,  dass  nicht  sie  es  sind,  welche  dieser  Torsion  nnterworfen  sind;  sie 
sind  —  von  kleinen,  diesbeziiglich  nicht  maassgebenden  Asymmetrien 
abgesehen  —  in  den  Wirbelkôrper  ohne  Torsion  implantirt.  Die  Torsion 
muss  daher  erst  hinter  ihnen  stattfinden.  In  anderen  Fâllen  sieht  man 
aber  ganz  deutlich,  dass  die  Bogenwurzeln  selbst  die  Torsion  vermitteln; 
man  sieht  die  beginnende  Torsion,  indem  jener  Theil  der  Bogenwurzel, 
der  die  Gelenksfacette  trâgt,  also  der  obère  Eand  sich  umkrâmpt;  dann 
sieht  man  die  entsprechende  schrâge  Implantation  der  ganzen  Bogen- 
wurzel ;  ferner  sieht  man  die  eine  Bogenwurzel  torquirt,  die  andere  nicht. 
Woran  das  Allés  liegt,  ist  schwer  zu  sagen.  Im  Ganzen  koramt  selbst 
eine  hochgradige  Torsion  des  Bogens,  ohne  entsprechende  Schiefstellung 
der  Bogenwurzeln  an  den  Lendenwirbeln  vor,  wâhrend  an  den  Brust- 
wirbeln  Bogenwurzeltorsion  nicht  selten  ist. 

Wenn  man  aber  auch  die  den  Schrâg wirbeln  zunâchst  liegenden 
Keilwirbel  betrachtet,  so  sieht  man,  dass  dieselbe  Torsion  auch  an  diesen 
zu  sehen  ist. 

Nehmen  wir  an,  wir  hâtten  an  einem  II.  und  I.  Lendenwirbel  die 
Torsion  nach  links  wahrgenommen  und  (dièse  Wirbel  wâren  Schrâg- 
wirbel gewesen),  so  sieht  man  gegebenen  Falles  dieselbe  Torsion  auch 
noch  an  dem  12.  und  11.  Brustwirbel,  die  schon  schwache  Keiie  sind. 

Man  ersieht  daraus,  dass  die  frontale  Torsion  nicht  eine  Eigen- 
thûmlichkeit  der  Schrâgwirbel  sei,  sondern  der  Wirbelbogen  uberhaupt. 

Bald  tiberzeugt  man  sich,  dass  hier  ein  complicirtes  Yerhalten 
platzgreift. 

Zunâchst  bemerkt  man,  dass  die  an  den  Schrâgwirbeln  so  stark 
ausgeprâgte  Torsion  an  dem  nâchst  oberen  Keilwirbeln  in  ihrem  Grade 
abnimmt.  Noch  mehr  ist  dies  beim  nâchst  oberen  Keilwirbel  der  Fall.  Beim 
dritten  ist  fôrmlich  ein  Umschlag  schon  erfolgt;  die  Torsion  ist  nach 
der  anderen  Seite  erfolgt.  Und  nun  fângt  die  Sache  an,  in  umgekehrter 
Eichtung  sich  zu  entwickeln.  Die  nâchst  oberen  Schrâgwirbel  zeigen  die 
entgegengesetzte  Torsion  der  Wirbelplatten  in  starkem  Maasse. 

Was  hat  aber  die  ganze  Erscheinung  zu  bedeuten? 


Der  Meelianismus  der  skoliotiselien  Wirbelsânle. 
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Man  betrachte  die  Wirbel saule  von  rtickwârts  und  stelle  sicli  einen 
Fall  von  primârer  Lumbalskoliose  nach  links  vor.  Die  Wirbelsânle  biegt 
sich  nach  links  ans,  d.  h.  die  Lendenwirbel  sinken  nach  rechts  ein,  die 
Keile  wenden  ihre  Spitze  nach  rechts.  Wie  ein  Fahnentrâger,  der,  die 
Fahne  im  Sturme  tragend,  die  Fahnenstange  gegen  den  Wind  hâlt,  also, 
wenn  der  Wind  die  Dinge  nach  rechts  biegt,  die  Fahnenstange  nach 
links  oben  richtet  ;  so  scheint  es,  richtet  sich  der  Wirbelbogen  nach  links 
oben,  um  dem  Einsinken  des  Systems  nach  rechts  entgegenzuarbeiten. 

In  der  oberen  Série  der  Keilwirbel  ist  die  entgegengesetzte  Arbeit. 
Die  Gegenkriimmung  sucht  die  Wirbelsânle  entgegengesetzt  zu  biegen. 
Wieder  greifen  die  Bôgen  ein  und  eine  entgegengesetzte  frontale  Torsion 
arbeitet  der  Biegung  entgegen. 

Im  Scheitel  der  dorsalen  Mittelkrûmmung  ist  nun,  wie  bemerkt  wurde, 
der  Wendepunkt.  Von  dort  ans  fangen  die  Yerhaltnisse  ihre  Umkehr  an. 

W^arum  hôrt  die  frontale  Torsion  im  Scheitel  der  Kriimmung  auf? 
Sie  vermindert  sich  sozusagen  schon  an  dem  untersten  Keilwirbel  des 
rechtseitig  convexen  Dorsalsegmentes,  und  zwar  ans  folgendem  Grunde. 

Auch  wenn  es  keine  Torsion  in  dem  bisher  auseinandergesetzten 
Sinne  gâbe,  wûrde  eine  solche  an  einem  Keilwirbel  ersch einen  mtissen,  aus 
dem  Grunde,  weil  die  Wurzeln  der  Wirbelbogen  gleich  unterhalb  der  oberen 
BasaMâche  implantirt  sind.  Neigt  sich  die  obère  Basalflâche  nach  einer 
Seite,  muss  auch  der  Wirbelbogen  sich  gleichsinnig  neigen.  Liegt  die 
Keilspitze  nach  links,  so  neigt  sich  die  obère  Basalflâche  auch  nach  links 
unten,  damit  ist  aber  auch  die  Neigung  des  Wirbelbogens  nach  links 
gegeben.  Der  Dornfortsatz  miisste  dann  nach  rechts  ausschlagen.  Nun 
stelle  man  sich  vor,  dass  der  Wirbelbogen  auch  noch  an  der  linkseitigen 
Torsion  der  nâchst  unteren  Schrâgwirbel  participiren  wiirde,  so  miisste 
sich  die  Querlinie  seines  Bogens  erstens  wegen  dieser  Theilnahme  nach 
links  senken  und  zweitens  wegen  der  Neigung  der  oberen  Basalflâche 
nach  links  ;  die  Summe  beider  Neigungen  wâre  dann  so  bedeutend,  dass  der 
Dornfortsatz  ganz  gewaltig  nach  rechts  ausschlagen  wiirde,  und  es  wiirde 
in  der  ganzen  Anordnung  des  Vertebrallochs  und  aller  nervôsen  Gebilde 
eine  gewaltige  Yerânderung  der  râumlichen  Yerhâltnisse  gesetzt.  Das  tritt 
nun  nicht  ein,  sondern  der  Bogen  des  Keilwirbels  stemmt  sich  in  der 
Concavitât  an  seinen  unteren  Nachbarn  und  die  Torsion  findet  eine 
Schranke;  es  kann  nur  jene  Quote  der  Torsion  zu  Stande  kommen,  die 
aus  der  nach  der  Concavitât  gerichteten  Neigung  der  oberen  Basalflâche 
folgt.  Ja,  wenn  man  stark  entwickelte  Keile  betrachtet,  so  macht  es  den 
Eindruck,  dass  sogar  dièse  letztere  .Quote  iibercompensirt  wird  und  der 
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Bogen  eine  Torsion  in  entgegengesetzter  Eichtung  macht,  *)  offenbar  weil 
seine  convexseitige  Hâlfte  abwârts,  also  der  frontalen  Torsion  entgegengesetzt 
gezogen  wird.  Und  so  erfâhrt  die  Bogenreihe  keine  bruske  Formveranderung. 

Den  einen  und  zwar  wichtigen  Eindruck  erhâlt  man  aber  ans  dem 
ganzen  Yerhalten,  dass  die  tibereinander  geschichtete  Eeihe  der  Wirbel- 
bôgen  selbstândige  Umanderungen  eingeht.  Wâhrend  an  der  Eeihe  der 
Wirbelkôrper  die  Hauptverânderiingen  darin  bestehen,  dass  Schrâgwirbel- 
serien  und  Keilwirbelserien  alterniren,  sieht  man  an  den  Wirbelbôgen, 
dass  die  erôrterte  frontale  Torsion  aus  der  einen  Série  in  die  andere 
ûbergreift  ;  sie  gelit  durch  die  Scbrâgwirbel  in  die  Keilwirbel  hinein  und 
findet  erst  weiter  ihre  Scbranke.  Es  ist  dies  auch  begreiflich,  wenn  man 
erwâgt,  dass  die  Wirbelkôrper  auf  den  Bandscheiben,  gleichsam  gleitend, 
nur  hin-  und  hergeschoben  werden,  wâhrend  die  Wirbelbôgen  ein  System 
von  untereinander  verklammerten  Elementen  vorstellen,  welchen  ein 
analoges  Ausweichen  nicht  gestattet  ist. 

Ich  unterlasse  es,  neben  dieser  fesselnden  Erscheinung  auch  noch 
andere  Yerânderungen  zu  beschreiben,  die  an  dem  System  der  Wirbel- 
platten  zu  sehen  sind;  so  ihre  verschiedene  Hôhen-,  Quer-  und  Dicken- 
entwickelung,  so  ihre  verschiedene  Neigung.  Das  Meiste  davon  ist  von 
anderen  Autoren  schon  erwiihnt. 

Auch  unterlasse  ich  es,  von  den  verschiedenen  aber  évident  gesetz- 
mâssigen  Yerânderungen  an  den  Querfortsâtzen  zu  sprechen  und  môchte 
nur  davor  warnen,  oberflâchlichen  Eindriicken  zu  folgen.  So  erscheinen 
zum  Beispiel  die  Querfortsâtze  in  der  Concavitât  einer  Kriimmung  gar 
besonders  verdiinnt  und  verlângert.  Eine  nâhere  Betrachtung  reducirt 
aber  den  Schein  der  Lange  sehr  wesentlich,  sobald  man  den  Wirbel 
herausnimmt  und  von  unten  betrachtet.  Aber  dièses  ganze  Détail  passt 
nicht  in  den  Eahmen  dieser  kurzen  Darlegung. 

VI.  Die  Wirlbelgelenke. 

Beziiglich  dieser  wurde  schon  friiher  der  eine .  wesentliche  Punkt 
besprochen,  der  die  Eotation  der  Wirbel  betrifft.  Es  wurde  gezeigt,  dass 

*)  Das  ist  dasjenige,  was  Seeger  geselien  liât;  er  fand  Keilwirbel,  bei  denen  der 
Dornfortsatz  nicht  so  anssehlâgt,  wie  es  die  Neignng  der  Basalflàehe  erfordern  wiirde. 
Das  ist  aber  Ailes,  was  er  gesehen.  leh  glaube,  diireh  die  eben  gegebene  Darstellnng 
die  Verhâltnisse  klargelegt  und  ein  Prineip  gefunden  zu  haben,  in  dessen  Einzelheiten 
die  Seeger'sche  Beobaehtung  einen  kl  einen  Punkt  bildet.  Aber  Seeger 's  Beobaehtung 
hat  mieh  zur  Aufdeekung  geleitet. 
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man  den  Yorgang  der  Eotation  an  der  Umgestaltung  der  Wirbelgelenke 
nachgewiesen  findet.  Hier  soll  nocli  beziiglich  der  Neigungserscheinung 
der  Wirbel  Einiges  erwâhnt  werdeii. 

Zeigt  sich  der  vermehrte  Eotationsumfang  des  Wirbel gelenkes  — 
wir  sprechen  von  der  Lende  uiid  dem  Dorsalsegmente  —  am  horizontalen, 
so  muss  sich  die  Yerânderung  der  Neigebewegungen,  also  die  Folge  der 
skoliotiscben  Déviation,   im  Ganzen  und  ^^^^  33^ 

Grossen  an  dem  frontalen  Darchschnitte 
I  der  Gelenke  erweisen.  Im  Allgemeinen  wird 

also  eine  Yerkleinerung  oder  Erweiterung 
des  Hôhendurchmessers  der  Gelenksfacetten 
zu  erwarten  sein.  In  weiterem  Ausgreifen 
wird  man  eine  Fortbildung  der  Gelenk- 
flâcben  aiif  benachbarte  Strecken  der 
Knocben  und  die  Bildung  von  Neorthrosen 
verstândlich  finden. 

In  erster  Eeihe  ist  nun  das  Yerhalten 
der  Gelenke  in  der  Concavitàt  der  Krûmmung 
beachtenswerth.  Sind  die  Wirbel  entschiedene 
Keile  geworden,  so  kommen  auch  jene 
Punkte  der  Wirbelbôgeii  in  Bertibrung,  die 
unmittelbar  binter  den  Gelenken  liegen. 
Man  sieht  dann,  wie  sicb  neue  Oontact- 
flâchen,  neue  Yerkebrsstrecken  etabliren, 
die  aber  bei  weiterer  Eritwickelung  der 
Skoliose  zur  Ankylose,  zu  Synostose  fiihren. 
Fig.  33  und  34  zeigen  solcbe  Bildungen 
und  man  sieht,  wie  das  neue  Oontactgebiet 
sogar  die  ursprilngliche  Gelenksflâche  an 
Umfang  ubertrifft.*) 

An  der  Oonvexitât  der  Kriimmung  kann  man  ebenfalls  erweiterte 
Gelenksgebiete  sehen.  Man  kônnte  da  leicht  einen  iibereilten  Schluss 
ziehen.  Da  die  convexe  Seite  vor  Allem  der  Dehnung  unterliegt,  so  kônnte 
man  sich  vorstellen,  dass  das  erweiterte  Gelenksgebiet  die  Bedeutung 
habe,  als  ob  dièse  Erweiterung  einfach  einem  Auseinandergehen  der 
Theile  entsprechen  wiirde.  Das  ist  in  einer  gewissen  Phase  der  Ent- 

f  *)  Eine  frûher  geâusserte  Meinimg,  class  die  stufenformige  Gestaltung  des  neiien 

Oontaetgebietes  dem  rotirenden  Momente  Widerstand  leiste  und  so  die  Ablenkiing  der 
Bogenwnrzel  vermittle,  halte  ieli  dem  frûlier  Gesagten  znfoJge  nielit  melir  aufreeht. 
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wickelung  wohl  auch  der  Fall. 
Aber  eine  etwas  nâhere  Be- 
traclitung  der  Theile  ergibt 
alsbald,  dass  die  Erweiterung 
des  Gelenksgebietes  auch 
einem  Zusammenschieben 
der  Theile  gerade  an  der  con- 
vexen  Seite  entsprechen  kann. 
Mail  sieht  nâmhch,  dass  das 
Gelenksgebiet  sich  nach  ab- 
wârts,auf  den  hinterundmiter- 
halb  der  Gelenksflâche  gelege- 
nen  Theil  des  Bogens,  sich  er- 
weitert,  dass  also  die  Wirbel- 
platten  sich  hier  dachziegel- 
fôrmig  ûbereinanderschieben. 
Das  ist  auch  unschwer  verstândlich.  Denn  wâhrend  die  skoliotische 
Krummung  die  Theile  auf  der  convesen  Seite  auseinanderzieht,  kommt 
bald  die  Gegenwirkung  zurn  Ausdrucke.  Die  oberhalb  gelegenen  Theile 
leiten  die  Gegenkrummung  ein  und  schieben  nuii  die  durch  die  Dehnung 
auseinandergezogenen  Theile  wieder  etwas  iibereinander,  so  dass  die 
Wirbelplatten  anfangen,  sich  gegeiieinander  zu  stemmen.  Man  sieht  auch 
daraus,  wie  complicirt  das  Problem  sei.  Der  folgende  Abschnitt  wird 
gleich  die  Bedeutung  der  Gelenke  erweisen. 


YII.  Statisclie  Skoliose. 

Belehrung  verspricht  das  Studium  der  statischen  Skoliose,  weil  ihre 

l^edingungen  bekannt  sind,  ihre  Entstehung  auch  eine  sehr  langsame, 

der  Grad  ihrer  Abweichungen  kein  hoher  ist,  und  weil  hier  die  Gelenke 

eine  grosse  Eolle  spielen  diirften. 

Einen  sehr  geeigneten  Fall  dieser  Art  bietet  ein  Skelett  des  patliologiseli-ana- 
tomisehen  Muséums  in  Wien,  welelies  ieli  in  meiner  Abliandlnng  „Zur  Lelire  von  der 
Coxa  vara  und  Coxa  valga",  Fig.  15,  abgebildet  habe.  Es  handelt  sich  uni  einen  Er- 
waelisenen,  dessen  linkes  Bein  im  Kindesalter  von  spinaler  Paralyse  befallen  worden 
war.  Das  Bein  ist  viel  kiirzer,  sammt  der  linken  Beekenliâlfte  hoehgradig  seliwâelier, 
mit  Collum  valgum  und  einem  lioehgradigen  paralytiselien  Spitzfusse  beliaftet.  Die 
Lende  ist  naeli  reelits,  das  Dorsalsegment  nach  links  ausgebogen.  Die  letztere  Kriim- 
mung  ist  stârker  und  weist  am  8.  und  9.  Wirbel  ganz  mâssige  Keilgestalt  auf;  die 
oberhalb  dieser  Wirbel  zunâehst  gelegenen  Grlieder  des  Dorsalsegmentes,  der  7.  und 


Fig.  34. 
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6.  Wirbel,  liaben  etwas  von  Habitiis  der  Sehragwirbel  an  sieh,  der  7.  zeigt  iiberdies 
an  der  eoneaven  Seite  etwas  Sehweifung  seiner  Vorderflâehe. 

Am  8.  Brustvvirbel  sieht  man  eine  typiselie,  wenn  aueli  geringe,  Ablenkung  der 
eoneavseitigen  Bogenwiirzel,  eine  Spur  dieser  Ablenkung  aneli  an  der  eonvexseitigen, 
eine  Spnr  von  Abknieknng  der  liinteren  Korperflâelie  und  das  Emissariiim  melir  der 
eonvexseitigen  Bogenwurzel  genâliert;  das  Foramen  vertébrale  dein  entspreehend  aueli 
etwas  ovoid. 

Am  9.  Brustvvirbel  das  Foramen  vertébrale  noeh  spitzer  naeh  der  eoneaven  Seite 
ausgezogen,  eine  Spur  von  Kniekung  der  hinteren  Korperflâelie,  die  Bogenwurzeln 
typiseh  naeh  Seiten  der  Coneavitat  beide  abgekniekt  und  die  eoneavseitige,  von  unten 
angesehen,  deutlicli  diinner;  bel  der  Ansielit  von  oben  ist  dièse  Verdûnnung  nieht 
deutlieli,  weil  die  obère,  die  Gelenksfaeette  tragende  Spange  der  Bogenwurzel  um  eine 
sagittale  Axe  naeh  Seiten  der  Coneavitat  torquirt  ist  und  so  der  Bogenwurzel  den 
Ansehein  eines  normalen  Querdurchmessers  verleiht. 

Intéressant  sind  nun  die  Gelenksverhâltnisse  an  diesen  beiden  Wirbeln.  Die 
eoneavseitigen  Gelenke  sind  nieht  nur  bedeutend  erweitert,  sondern  aueli  auf  die 
nâehste  Partie  der  Wirbelplatte  fortgefiihrt,  und  zwar  in  einem  solelien  Umfange,  wie 
es  sonst  an  sehr  hoehgradigen  Keilwirbeln  der  Fall  ist.  Das  Missverhàltniss 
zwiselien  der  ganz  mâssigen  Keilgestalt  und  den  geringen  Bogen- 
wurzelablenkungen  einerseits  und  der  hoehgradigen  Verânderung 
der  Gelenkflâehen  andererseits  ist  geradezu  auf dringlieh. 

An  den  naelist  oberen  Wirbeln,  am  7.,  6.,  5.  springt  nun  die  Differenz  der 
Grrossen  der  Gelenksfaeetten  sofort  um;  die  eonvexseitigen  werden  grosser;  sonst 
bemerkt  man  am  7.  und  6.  nur,  dass  die  eonvexseitige  Bogenwurzel  etwas  diinner  ist,  am 
5.  ist  gar  keine  Spur  einer  Yerânderung  des  Wirbels  zu  sehen  ;  aber  das  eonvexseitige 
Gelenk  ist  grosser, 

Am  Lendensegmente  kein  Keil;  nur  der  1.  Lendenwirbel  zeigt  auf  der  eoneaven 
Seite  eine  tiefere  Sehweifung  seiner  Vorderflâehe.  Am  1.,  2.,  3.,  4.  Lendenwirbel  sieht 
man,  wie  der  Sehlusstheil  des  Bogens  auf  der  eoneaven  Seite  in  der  Quere  viel  kûrzer 
ist,  als  auf  der  eonvexen.  Sonst  sieht  man  nur,  dass  am  7.  und  8.  Brustwirbel  der 
hintere  Rand  der  Gelenkflâehe  des  absteigenden  Fortsatzes  iiberwallt;  es  bohrt  sieh 
also  der  obère  Wirbel  in  seinen  unteren  Naehbar  sehon  ein.  An  den  Gelenken  der 
Lende  sieht  man  an  der  eonvexen  Seite  eine  Brweiterung  derselben.  Dort  wo  die 
linksseitige  Dorsalkriimmung  in  den  geradlinig  verlaufenden  Cerviealtheil  ausbiegt, 
sieht  man,  wie  am  1.  und  2.  Brustwirbel  eine  Gegenkriimmung  signalisirt  ist,  indem 
niehts  weiter  bemerkt  werden  kann,  als  ein  Niedrigwerden  der  linksseitigen  Seliluss- 
theile  des  Bogens. 

Die  Hauptverânderungen  spielen  sieh  also  in  den  Gelenken  ab.  Die 
Gelenksgebiete  werden  erweitert. 


VIIL  Osteomalacisclie  Skoliose  Yon  ganz  besctLranktem 

Umfang. 

Einen  klaren,  durch  seine  Schârfe  belehrenden  Gegensatz  zii  einer 
statischen  Skoliose  bildet  ein  Fall  von  augenscheinlich  osteomalacischer, 
ganz  beschrânkter  Skoliose.  Die  Osteomalacie  ist  an  dem  Skelet  auch 
sonst  nur  in  mâssigem  Grade  entwickelt  (Ko  lis  ko). 
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Die  Skoliose  betrifft  niir  das  obère  Dorsalsegment,  sonst  ist  die  Wirbelsâule  normal. 
Im  Bereielie  von  fiinf  Wirbeln  zeigen  sieli  drei  entsehiedene,  ein  seliwaelier  Keil  imd 
zwar  so,  dass  der  7.  imd  8.  Wirbel  einen  mit  der  Spitze  naeli  reelits,  der  5.  Wirbel 
einen  Keil  mit  naeli  links  gewendeter  Spitze  bilden.  Zwisehen  den  beiden  Keilgruppen, 
von  denen  die  obère  nur  dureh  ein  Glied  vertreten  ist,  liegt  ein  Wirbel,  der  ein  wenig 
an  Sehrâgwirbel  erinnert.  Der  Gesammtanbliek  des  Segmentes  oline  Gregenkriiaimung 
erinnert  sofort  an  die  Falle,  wo  im  Lendensegmente  Sehaltwirbel  einen  gekniekten  Verlauf 
des  Segmentes  ohne  Gegenkrûmmimg  bedingen. 

An  dem  obersten  Keile  bemerkt  man  keine  Ablenkiing  der  Bogenwurzeln.  An 
dem  nnter  ihm  liegenden  sagen  wir  —  Uebergangswirbel,  ist  die  eine  Bogenwurzel 
nm  eine  Spur  diinner;  man  batte  dièses  Verhalten  eher  bei  dem  vorbergelienden  erwartet. 
Der  nâehst  imtere  Keilwirbel  zeigt  eine  Spur  von  Ablenkiing  der  Bogenwurzeln  gegen 
die  Coneavitât,  die  eoneavseitige  Bogenwurzel  ist  deutlieli  diinner;  das  Emissarium  der 
eonvexseitigen  Bogenwurzel  nalier.  Der  folgende  Keil  zeigt  dasselbe  Verhalten,  nur  ist 
die  Ablenkung  der  beiden  Bogenwurzeln  naeli  der  Coneavitât  deutlielier.  Am  nâehst 
unteren  Wirbel  ist  die  Keilgestalt  dureh  die  deutliehe  Sehweifung  der  vorderen  Wirbel- 
flâehe  auf  der  eoneaven  Seite  angedeutet;  beide  Bogenwurzeln  zeigen  eine  Spur  von 
Ablenkung  naeh  der  eoneaven  Seite. 

An  den  beiden  untersten  Keilen  sind  die  Bogenwurzeln  horizontal  torquirt,  aller- 
dings  ganz  wenig,  naeh  Seiten  der  Coneavitât.  An  dem  obersten  Keile,  der  die  Spitze 
naeh  der  anderen  Seite  wendet,  ist  aueh  dièse  Torsion  naeh  Seiten  der  Keilspitze,  also 
auf  die  andere  Seite,  wahrnehmbar.  An  den  fiinf  die  Deformitât  reprâsentirenden  Wirbeln 
sind  sâmmtlieh  die  Dornfortsâtze  in  auffâlligem  Maasse  naeh  der  Seite  der  Coneavitât 
der  unteren  Gruppe  der  Keile  gekriimmt. 

Dabei  sind  an  allen  Gelenken  nur  ganz  kleine  Untersehiede  in 
der  Grosse  der  Faeetten  wahrneh]ul)ar;  in  der  oberen  Streeke  sind  die  links- 
seitigen,  in  der  unteren  die  reehtseitigen  (also  den  Keilspitzen  entspreelienden  oder  eon- 
eavseitigen)  Faeetten  etwas  kleiner. 

An  diesem  Praparate  sieht  man  also,  dass  relativ  ganz  bedeutende 
Deformitâten  der  Wirbelkôrper  und  der  Dornfortsâtze,  sebr  mâssige  Ab- 
lenkungen  der  Bogenwurzehi,  aber  ausserordentlich  geringfilgige  Yer- 
ândermigen  der  Gelenke  stattgefunden  haben.  In  den  Knochen  liegen 
also  die  Hauptveranderungen,  und  der  Schluss  auf  Osteomalacie  wâre  schon 
daraus  zu  ziehen. 

Eine  recht  intéressante  Ergânzung  zu  dem  Capitel  der  statischen 
und  der  osteopatbischen  Skoliose  bilden  noch  die  Fâlle,  wo  der  Schein 
der  Skoliose  dureh  Sehaltwirbel  erzeugt  wird.  Hier  sieht  man,  dass  gar 
keine  weitergreifenden  Einfliisse  auf  die  Wirbelsâule  zu  Stande  kommen. 
Die  dureh  die  Sehaltwirbel  erzeugte  Gestaltverânderung  hat  gar  keinen 
Einfluss  auf  die  Nachbarschaft. 
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IX.  Die  kypliotisclie  Skoliose. 

Oben  wurde  erwâhnt,  dass  die  skoliotische  Wirbelsaule  ihre  physio- 
logischeii  Knimmungen  verliert.  Yor  Allem  ist  es  das  Dorsalsegment,  das 
seine  kyphotische  Gestalt  verliert.  Die  ganze  skoliotische  Wirbelsaule 
liegt  dann  in  einer  frontalen  Ebene. 

Doch  findet  dies  nicht  immer  statt.  Das  Wiener  pathologische 
Muséum  enthàlt  Priiparate,  wo  die  Ebene,  in  welclie  sicli  die  skoliotische 
Wirbelsaule  eiustellt,  eine  diagonale  ist,  eine  Ebeue,  die  zwischen  der 
frontalen  und  sagittalen  liegt. 

Schon  in  diesen  Fâllen  muss  der  Anschein  der  Kypliose  vorwiegen. 
Das  Muséum  enthàlt  aber  auch  Prâparate,  wo  die  Ebene,  in  welcher  die 
Skoliose  liegt,  eine  nahezu  sagittale  ist,  jedoch  so,  dass  die  Wirbelkôrper 
fôrmlich  nach  hinten  sehen.  Schon  daraus  ist  ersichtlich,  dass  das  nur  ganz 
reine  Skoliosen  sind,  aber  zu  einem  solchen  Grade  entwickelt,  dass  die 
Drehung  der  Wirbel  zu  einer  Umkehrung  derselben  geftihrt  hat,  ein 
sprechendster  Beweis,  welche  Roi  le  die  Eotation  spielt.  An  solchen  Prâ- 
paraten  sieht  man  dann,  wie  nicht  nur  an  der  convexen  Seite  die  Eippen 
sich  an  den  hochgradig  gedrehten  Wirbeln  herumwinden,  uni  sich  nach 
vorne  zu  begeben,  sondern  man  sieht  auch  an  der  concaven  Seite,  wie 
die  Eippen  auf  dieser  Seite  sich  den  Kôrpern  anlegen,  um  sich  dann  zu 
strecken  und  zu  ihrer  vorderen  Insertion  zu  gelangen. 

So  imposant  das  Bild  ist,  so  bietet  dasselbe  durchaus  nichts,  was 
nicht  auch  die  Skoliosen  niederen  Grades  nicht  bieten  wiirden;  nur  sind 
die  Yerânderungen  quantitativ  hochgradig.  So  erlangt  z.  B.  die  Knickung 
an  der  Hinterfliiche  des  Wirbelkorpers,  die  im  Beginne  der  Skoliose  eben 
wahrnehmbar  ist,  und  die  damit  zusammenhàngende  Yerlagerung  der 
Emissarienlôcher  an  kyphotischen  Skoliosen  einen  so  hohen  Grad,  dass 
die  concavseitige  Hâlfte  der  Hinterflàche  mit  der  cbnvexseitigen  sogar 
unter  einem  spitzen  Winkel  zusammentreffen.  So  ist  auch  die  frontale 
Torsion  in  einem  iiberraschendem  Maasse  vorhanden.  Bei  einer  von  Professor 
Paltauf  mir  zur  Untersuchung  tiberlassenen  zerlegten  kyphotischen 
Wirbelsaule  sind  an  einzelnen  Wirbehi  die  Bôgen  um  45^  gegen  die  Basal- 
flâche  des  Wirbelkorpers  gedreht.  Ebenso  iiberraschend  ist  das  Hôhen- 
wachsthum  einzelner  Wirbelserien,  besonders  der  Lendenwirbel.  Ein 
Prâparat  des  pathologisch-anatomischen  Muséums,  an  welchem  das  Lenden- 
segment  fa^t  geradlinig  nach  hinten  hioausstrebt,  sind  die  Lendenwirbel 
zu  hohen  Cylindern  umgestaltet.  Ebenso  zeigt  sich  aber  auch  an  einzelnen 
Schrâgwirbeln  des  dorsalen  Segmentes  an  vielen  Priiparaten  ein  auf- 
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fallendes  Hôhenwachstham.  Dem  gegeniiber  ist  es  sonderbar,  dass  gerade 
an  diesen  Skoliosen  die  KeiJbildung  nur  in  geringem  Maasse  ausgesprocheii 
ist.  Fâlle  derart,  wo  die  zwei  Basalflâchen  des  Keiles  sich  nahezu  sclmeiden 
wiirdeii,  kommen  gar  nicht  vor.  Im  Ganzeii  machen  die  kyphotischen 
Skoliosen  den  Eindmck,  dass  die  Eotation  der  Elemente  einen  fôrmlich 
excessiven  Factor  vorstellt. 

In  mancher  Beziehung  verdienten  daher  dièse  kyphotischen  SkoHosen 
ein  eigenes  Studiura. 


X.  ScMussbemerkuiig. 

Ich  kann  nun  nach  den  umstàndlichen  Auseinandersetzungen  iiber 
ein  so  compUcirtes  Détail  nichts  Besseres  tliun,  als  jene  Sâtze  wiederholen, 
die  H.  Meyer  vor  mehr  als  30  Jahren  niedergeschrieben  in  seiner  Ab- 
handlung:  „Zur  Mechanik  der  Skoliose'^)."  Er  fuhrt  ans,  dass  man  die 
mechanischen  Leistungen  der  Wirbelsiiule  nur  dann  begreifen  kann,  wenn 
man  sich  die  Wirbelsâule  zerlegt  denkt  in  1.  eine  Kôrperreihe  und  2.  eine 
Bogenreihe.  Der  Gedanke  ist  sehr  originell,  weil  wir  sonst  nur  an  die 
Theilung  der  Wirbelsâule  in  eine  Folge  von  24  iibereinandergelegten  und 
miteinander  beweglich  verbundenen  Wirbeln  denken. 

Meyer  stellt  folgende  zwei  Sâtze  hin: 

„1.  Dass  die  Kôrperreihe  der  Wirbelsâule  nicht  nur  einer  Com- 
pression in  hohem  Grade  widersteht,  sondern  sogar  wâhrend  ihrer 
Biegung  auf  der  convexen  Seite  eine  Dehnung  erfâhrt,  und 

2.  dass  dagegen  die  Bogenreihe  nicht  nur  entschieden  das  Yer- 
môgen  betrâchtlicherer  Yerkiirzung  besitzt,  sondern  dass  sie  auch  durch 
die  bestândige  elastische  Spannung,  in  welcher  sie  sich  befindet,  eine 
sehr  grosse  Neigung  zur  Yerkiirzung  zeigt." 

Wenig  gekannt  diirfte  die  schon  von  Hir s chf eld  berichtete  That- 
sache  sein,  dass  die  Bogenreihe,  wenn  sie  von  der  Kôrperreihe  abgetrennt 
wird,  bedeutend  ktirzer  wird,  als  sie  vor  der  Trennung  war.  Hir  s  chf  eld 
schâtzte  die  Yerkiirzung  auf  ein  Siebentel  derLânge.  Meyer  fand,  die  That- 
sache  weiter  verfolgend,  folgende  Zifïern  :  Die  Bogenreihe  eines  37jâhrigen 
Mannes  verkurzte  sich  um  35  mm,  eines  ISjâhrigen  Mannes  um  30  mm, 
eines  14jâhrigen  Mâdchens  um  45  mm. 


Virchow's  Archiv,  Bd.  XXXV,  1865. 
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In  mehreren  Yersuchen,  die  Meyer  anstellte,  war  eine  Belastung  von 
ungefâhr  vier  Pfund  nôthig,  «um  die  getrennte  Bogenreihe  wieder  auf  jene 
Lange  zu  strecken,  welche  sie  an  der  ungetheilten  Wirbelsâule  hatte. 

Dann  entwickelt  H.  Meyer  noch  Folgendes  : 

„Bei  den  normalen  Kriimmungen  wird  die  Kôrperreihe  in  die  ge- 
kriimmte  Gestalt  tiberfiihrt  und  die  hinten  liegende  Bogenreihe  mit  ihrer 
ausserordentlichen  Accommodationsfâhigkeit  ftigt  sich  dieser  Gestalt  an; 
sei  es,  dass  sie  sich  hiefur  verkurzen  oder  dass  sie  sich  ausdehnen 
miisse.  Anders  verhàlt  es  sich  bei  den  seitKchen  Kriimmungen  ;  indem 
hier  wegen  der  Nebeneinanderordnung  der  Kôrperreihe  und  der  Bogen- 
reihe die  letztere  nicht  in  unbedingte  Abhângigkeit  von  ersterer  gestellt 
ist,  sondern  ihre  eigenthûmhchen  Eigenschaften  geltend  machen  kann." 

„Die  beiden  Theile  der  Wirbelsâule  besitzen  einen  verschiedenen 
Grad  von  Compressionsfâhigkeit,  und  zwar  die  Kôrperreihe  einen  sehr 
geringen,  die  Bogenreihe  dagegen  einen  sehr  betrâchtlichen,  und  ausser- 
dem  befindet  sich  die  Bogenreihe  sogar  bestândig  in  einer  im  Sinne  der 
Yerkiirzung  vs^irkenden  elastischen  Oontractionsspannung.  Gleichmâssige 
Nâherung  der  Endpunkte  eines  gleich  langen  Stiickes  beider  Theile 
der  Wirbelsâule  wird  demnach  die  Kôrperreihe  zu  einem  liôheren  Bogen 
gestalten,  die  Bogenreihe  dagegen  zu  einem  flacheren  ....  In  dem 
ganzen  von  der  Krtimmung  befallenen  Theile  wird  tiberhaupt  die  Kôrper- 
reihe mehr  in  die  Oonvexitât  gedrângt  sein,  die  Bogenreihe  dagegen  mehr 
in  die  Ooncavitât.  Dièses  ist  nun  aber  gerade  diejenige  Stellungsverân- 
derung,  welche  sich  als  spirale  Drehung  der  Wirbel  kundgibt." 

Nun  kann  es  natiirlich  Niemandem  entgehen,  dass  an  dem  Brust- 
segmente,  wo  es  normaliter  eine  Kyphose  gibt,  zunâchst  dièse  Kyphose 
(bei  welcher  ja  die  Kôrper  in  der  Ooncavitât  liegen)  verschwinden  miisse, 
damit  dann  die  Kôrper  in  die  seitliche  Convexitât  hineinriicken  kônnten. 
Dièses  Moment  berûcksichtigte  H.  Meyer  in  der  ernstesten  Weise  und 
kam  nach  Ueberlegung  dazu,  dass  die  Widerstânde,  welche  sich  der 
nothwendig  vorauszusetzenden  Anstrebung  der  Kyphose  entgegenstellen, 
vor  Allem  die  Spannung  der  Fascia  longitud.  anter.,  in  dem  kindlichen 
Alter  geringer  sein  miissten,  so  dass  das  Verschwinden  der  Kyphose  und 
die  skoliotische  Einstellung  der  Wirbelkôrper  in  die  Oonvexitât  der  seitlichen 
Krtimmung  bei  Kindern  auch  experimentell  erweisbar  sein  kônnte. 

Die  Yersuche  ergaben  ein  positives  Eesultat.  Meyer  schreibt:  „Ich 
wendete  mich  an  Wirbelsâulen  von  Neugeborenen,  und  war  liberrascht, 
zu  sehen,  mit  welcher  Leichtigkeit  sich  bei  diesen  die  fraglichen  Neben- 
erscheinungen  einstellten.  Man  fasst  einen  beliebigen  Theil  der  Hals- 
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wirbelsâule  mit  einer  Hand  und  mit  der  anderen  einen  beliebigen  Theil 
der  Lendenwirbelsâule  und  drângt  beide  gegeneinander.  Es  wird  sich 
alsdann  eine  seitliche  Ausbiegung  des  zwischenliegenden  Theiles  der 
Wirbelsâule  bald  einstellen,  mit  derselben  zugleich  aber  auch  eine 
Yorwàrtsbeugung  (Lordose)  und  eine  spiralige  Drehung.  Dièse  beiden 
letzteren  Yerânderungen  treten  mit  einer  solchen  Gewalt  auf,  dass  man 
die  festgehaltenen  Theile  der  Wirbelsâule  in  der  Hand  sich  winden  fiihlt, 
und  dass  man  einen  gewissen  Kraftaufwand  nôthig  hat,  um  dièse  Theile 
in  ihrer  unverânderten  Lage  f estzuhalten.  " 


Bemerkenswerth  war  nun  diesem  Yerhalten  bei  Neugeborenen 
gegeniiber  das  Yerhalten  von  Wirbelsâulen  altérer  Individuen: 

„Bei  einem  9jâhrigen  Knaben  traten  die  beiden  fraglichen  Neben- 
erscheinungen  leicht  und  sicher  auf. 

Bei  einem  14jâhrigen  Mâdchen  war  dièses  auch  der  Fall,  jedoch 
in  geringerem  Grade;  Entfernung  der  Fascia  longitudinalis  anterior  liess 
dann  die  Erscheinungen  mit  fast  derselben  Entschiedenheit  hervortreten, 
wie  bei  dem  9jâhrigen  Knaben. 

Bei  einem  16jâhrigen  Mâdchen  traten  Lordose  und  spiralige  Drehung 
erst  nach  Entfernung  der  Fascia  longitudinalis  anterior  auf,  und  bei 
einem  24jâhrigen  Manne  stellten  sich  dieselben,  so  vollkommen  auch  die 
seitliche  Ausbiegung  gelang,  selbst  nach  Entfernung  der  Fascia  longi- 
tudinalis nicht  mehr  ein." 

Ich  glaube,  dass  dièse  Yersuche  von  Neuem  aufzunehmen  und  unter 
den  aus  der  Anatomie  der  Skoliose  inzv^ischen  gewonnenen  Gesichtspunkten 
einer  genaueren  Auswerthung  zuzufiihren  wâren.  Dies  von  Meyer  betonte 
verschiedene  Yerhalten  der  Kôrperreihe  und  der  Bogenreihe  erscheint  durch 
die  in  den  gegenwârtigen  Auseinandersetzungen  hervortretenden  Thatsachen 
von  der  allergrôssten  Wichtigkeit,  und  ich  hebe  es  ausdriicklich  hervor, 
dass  meine  ganze  Arbeit  eigentlich  nur  die  Bedeutung  hat,  die  von  Eoki- 
tansky  und  Meyer  behauptete  Eotation  der  einzelnen  Elemente  einer 
skoliotischen  Wirbelsâule  unwiderleglich  nachgewiesen  und  gezeigt  zu 
haben,  wie  richtig  Meyer  die  Sache  anpackte,  als  er  die  Wirbelsâule  in 
zwei  der  Lânge  nach  aneinander  befestigte  Stâbe  sich  zerlegt  dachte. 

Die  Windung  der  skoliotischen  Wirbelsâule  beruht  daher 
auf  der  Eotation  ihrer  Elemente,  auf  einer  Bewegung  der- 
selben um  ihre  verticale  Axe. 

Was  an  Torsion  der  Elemente  dabei  noch  vogrhanden  ist,  wurde 
im  Yorausgegangenen  zum  Theile  eingehender  nachgewiesen,  zum  Theile 
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angedeutet.  Yor  Allem  gehort  hieher  der  schiefe  Bau  der  Schrâgwirbel, 
die  von  Lorenz  bescliriebene  Ablenkung  der  Bogenwurzeln,  die  von 
Seeger  gelegenheitlich  an  einzelnen  Wirbeln  bemerkte,  von  mir  ein- 
gehender  beobachtete  und  behandelte  Torsion  des  Bogens  gegentiber  dem 
Kôrper;  daneben  v^ird  eine  noch  eingehendere  Beschreibung  viele  kleine 
Erscheinungen  verzeiclmen  konnen,  die  unter  dem  Namen  Torsion  zusammen- 
zufassen  sind.  Aber  aile  dièse  Erscheinungen  erklâren  durchaus  nicht  das 
Bild  der  Gesammtwindnng  des  Systems  ;  die  Eotation  erklârt  sie. 

Es  wird  liber  Skoliose  noch  Yieles  zu  arbeiten  sein.  Einmal  wird 
das  Yerhalten  der  Weichtheile  zu  studiren  sein  und  insbesondere  das 
Yerhalten  der  Eumpfmuskulatur,  welche  ja  bei  der  Eotation  eine  Eolle 
spielen  muss;  dann  wird  der  gesammte  Bandapparat  zu  studiren  sein; 
und  die  von  Meyer  begonnenen  Yersuche  konnen  dann  noch  die  schliess- 
lichen  Yoraussetzungen  zu  einer  mathematischen  Behandlung  des  Themas 
liefern.  *) 

Nur  Eines  wird  auch  dann  noch  im  Dunkehi  bleiben.  Warum  ist 
die  Skoliose  bei  Mâdchen  um  so  viel  hàufiger,  als  bei  Knaben?  Dièse 
Frage  wird  bei  aller  Schârfe  der  theoretischen  Erklârungen  iiber  Skoliose 
noch  offen  bleiben. 

Aber  auch  da  scheint  sich  ein  Weg  zu  bieten,  der  vielleicht  eine 
Lôsung  verspricht. 

Es  diirfte  doch  schon  im  Baue  und  in  dem  Wachsthum  einer 
weiblichen  und  einer  mannlichen  Wirbelsâule  einige  Unterschiede  geben. 
Das  Becken  der  beiden  Geschlechter  verhâlt  sich  bei  beiden  Geschlechtern 
entschieden  anders.  Und  so  diirfte  eine  eingehendere  Untersuchung  der 
wachsenden  Wirbelsâule  Anhaltspunkte  geben,  um  das  erschreckend 
hâufige  Auftreten  der  Skoliose  bei  Mâdchen  zu  erklâren. 

*)  Ein  gangs  habe  ieli  meine  friilieren  Messimgen  angefiihrt,  welelie  die  grossen 
Differenzen  in  der  Lange  der  Korperreilie  und  der  Dornfortsatzreilie  bei  der  skoliotiselien 
Wirbelsâule  naehweisen  iind  selion  darin  einen  Grimd  liaben,  dass  die  pliysiologiselie 
Kypliose  des  Dorsalsegmentes  verseliwindet  ;  die  Dornfortsâtze  riieken  dann  ziisammen. 
Misst  man  iiber  die  Mitten  der  Vorderflàelien  der  Korper,  so  ist  das  Résultat  zwar  etwas 
genauer,  aber  im.  Wesen  dasselbe.  Bei  Wiederliolung  der  Messungen  erhielt  ieli  den 
Eindruek,  dass  an  der  skoliotiselien  Wirbelsâule  die  Wirbelkorper  unter  Umstânden  melir 
in  die  Hôlie  waehsen,  als  die  Bogenbestandtlieile.  Namentliek  an  den  hoehgestalteten 
Lendenwirbeln.  Aueh  das  sind  Zukunftsthemata. 
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